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1. Domestikation der Pute (Meleagris gallopavo ssp.)

Alle heute weltweit vertretenen Mastputenlinien (Meleagris gallopavo) stammen von der ur-
sprunglich in Nordamerika und Mexiko beheimateten Wildpute (Meleagris gallopavo) ab. Der
genaue Zeitpunkt der Domestikation konnte bis heute nicht eindeutig festgelegt werden'. Es
ist bekannt, dass sie schon vor der Entdeckung Amerikas von den nordamerikanischen Ur-
einwohnern gezlichtet wurden. Fur die Entstehung des englischen Namens ,turkey“ gibt es
viele Erklarungen. Eine besagt, dass spanische Seefahrer um die Wende vom 15. zum
16. Jahrhundert die Wildpute vom amerikanischen Kontinent nach Europa brachten. Die
»Turkes®, tirkische Handelsreisende entlang der mediterranen Kiisten, missen dann die Pu-
te in ihr Sortiment aufgenommen haben, wodurch das Missverstandnis Uber die Benennung
dieser schmackhaften Tiere entstehen konnte. Englische Siedler brachten spater die dann
domestizierte Form der Pute nach Nordamerika zurtick und nutzten auch die ansassige Wild-

form zur weiteren Zucht?.

Tabelle 1: Vergleich Wildpute — Big 6 Mastpute
Wildpute B.U.T. Big 6 Mastputen-
hahn
Durchschnittliches Koérperge- | mannlich (35 — 42 Wochen): | Endmast (21 — 22 Wochen):
wicht 4,5-10,5 kg' 20,72 — 21,72 kg*

'Quelle: www.thecontentwell.com/Fish_Game/Wild%20Turkey/Turkey_index.htm; ,Understanding wild
turkey*
%Quelle: British United Turkeys Limited

Wildputen sind alles fressende Tagtiere und verbringen die Nacht meist in der Krone spe-
zieller Schlafbdume (BMVEL, 2002%). Wildputen gelten als extrem anpassungsfahig, da die
insgesamt sieben verschiedenen Subspezies in den unterschiedlichen Regionen des ge-
samten nordamerikanischen Kontinents beheimatet sind. Dort besiedeln sie meist Kiefern
und Eichenmischwalder, Hartholzwalder oder Auenlandschaften. Gemeinsamkeit der unter-
schiedlichen Habitate und zum Uberleben der Tiere wichtig sind eine Wasserquelle, Bdume

und offenes Grasland®. Die Sozialstruktur ist komplex, auRerhalb der Paarungszeit bilden die

! www.bbs-saalkreis.de/domestikation_pute.htm

2 www.pfeiffernaturecenter.org/ovenbird/turkey1.htm

® Zukunft der Tierhaltung — Bericht der gleichnamigen Arbeitsgruppe im BMVEL in der Fassung von
Juli 2002

* www.thecontentwell.com
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Hahne Winterherden, in denen eine lineare Sozialhierarchie besteht. Die Tiere kommunizie-
ren durch Rufe, Berihrung und Ausdrucksverhalten (BMVEL, 2002). Die Wildpute ist kleiner
und leichter als die weltweit zur Mast verwendeten domestizierten Arten (Tabelle 1), die be-
sonders durch ihre starke Bemuskelung an Brust und Keulen auffallen. Dieser von der Wild-
form abweichende Korperbau wirkt sich auf das Verhalten und die Bewegung der domesti-
zierten Puten aus (ELLERBROCK, 2000, BMVEL, 2002).

2. Die Haut der Vogel
2.1. Ubersicht

Die Haut, das Integumentum commune, stellt als Grenzschicht zwischen Organismus und
aullerer Umwelt eine Schutzhiille dar. Einerseits schitzt sie den Organismus vor schadli-
chen Umwelteinflissen sowie mechanischer Schadigung von aufien, andererseits gewahr-
leistet sie die interne Homoostase. Zusatzlich ist es ein auf Warme, Kalte, Berlihrung, Druck
und Schmerz empfindlich reagierendes sensorisches Organ. Fir die Beibehaltung der Flug-
tauglichkeit (HODGES, 1974; SPEARMAN u. HARDY, 1985) ist die Vogelhaut zur Einsparung
Uberflissigen Korpergewichts unterhalb des Federkleides dinn. In diesen Bereichen dient
die Befiederung und nicht die Dicke der Haut der Isolation des Korpers (LUCAS
u. STETTENHEIM, 1972). In unbefiederten Bereichen ist die Haut jedoch dick und
widerstandsfahig. Den  Vogeln  fehlen  Schweildrisen  (MCEWAN  JENKINSON
u. BLACKBURN, 1968; KONIG et al., 2001), und Talgdrisen kommen lediglich in der paarigen
Bilrzeldrise, im dulReren Gehdrgang und in der Kloake vor (PREUSS u. DONAT, 1987; KONIG
et al., 2001). Die Nomenklatur der unterschiedlichen Hautschichten der Vdgel weicht
aufgrund morphologischer Unterschiede teilweise von der bei Saugetieren ab, was von
LUCAS u. STETTENHEIM (1972) zusammengefasst wurde. Wie bei allen Wirbeltieren besteht
auch die aviare Haut aus Unterhaut (Subcutis, Tela subcutanea), Lederhaut (Dermis oder
Corium) und der epithelialen Oberhaut (Epidermis). Die avidre Subcutis wird durch eine
oberflachliche und eine tiefe Faszie (Fascia superficialis et profunda) gebildet. Die
oberflachliche Faszie stellt die Abgrenzung zur Dermis dar und fungiert durch ihre
Fetteinlagerungen im locker angeordneten Bindewebe als Verschiebeschicht (SPEARMAN
u. HARDY, 1985). An einigen Korperstellen kommen spezielle subkutane Fettkdrperchen
(Corpora adiposa) mit mechanischer (Polster-) Funktion vor, zu denen auch die Metatarsal-
und Digitalballenpolster gezahlt werden (Corpora adiposa plantaria superficialia et profunda).
Die Fettkorper der Sohlen- und Zehenballen (Metatarsal- und Digitalballen) werden als
Pulvini metatarsalis et digitales bezeichnet (SPEARMAN u. HARDY, 1985; VOLLMERHAUS
u. SINOWATZ, 1992). An der ersten Zehe (Hallux) kommt nur ein Digitalballen unter dem
Krallenbein vor. Von der zweiten bis vierten Zehe (Digiti Il — 1V) ist es jeweils ein Digitalballen

mehr. Die Digitalballen sind durch ungepolsterte Zwischenrdume, die Areae interpulvinares,
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raume, die Areae interpulvinares, voneinander getrennt. Nur die drei proximalen Ballen der
vierten Zehe folgen ohne Zwischenraum direkt aufeinander (VOLLMERHAUS
u. SINOWATZ, 1992).

Innerhalb der Subcutis befinden sich ,unechte Hautmuskeln (Mm. subcutanei)
(VOLLMERHAUS u. SINOWATZ, 1992). Die tiefe Faszie aus dichtem Bindegewebe bildet die
Abgrenzung zur Skelettmuskulatur. LUCAS u. STETTENHEIM (1972) betrachten die Aufteilung
der Subkutis in eine obere und tiefe Faszie lediglich im Bereich der Carina sterni als ange-
bracht. Auch die beim Saugetier angewandte Einteilung der Dermis in die Strata papillare et
reticulare halten sie aufgrund der speziellen morphologischen Gegebenheiten beim Vogel fiir
nicht angebracht. Stattdessen wird beim Vogel die Dermis histologisch in eine oberflachliche
und eine tiefe Schicht unterteilt (Stratum superficiale et profundum) (SPEARMAN
u. HARDY, 1985; VOLLMERHAUS u. SINOWATZ, 1992; KONIG et al., 2001). Im Stratum profun-
dum befinden sich in befiederten Hautarealen die ,echten® Haut- bzw. Federmuskeln (Mus-
culi pennales et apteriales) (VOLLMERHAUS u. SINOWATZ, 1992). Das Stratum superficiale bil-
det nur in speziellen, dickeren Hautbereichen, z. B. an den Metatarsal- und Digitalballen, ei-
nen deutlichen, mit der dariberliegenden Epidermis interdigitierenden Papillarkdrper und ist
ansonsten in Leisten und Falten angeordnet (VOLLMERHAUS u. SINOWATZ, 1992). Die Dermis
wird durch die Basalmembran (Membrana basalis) von der Epidermis getrennt. Die Epider-
mis ist ein verhornendes, mehrschichtiges Plattenepithel, dessen Zellen im Laufe des phy-
siologischen Differenzierungsprozesses und je nach Lokalisation charakteristische Zellstruk-
turen aufweisen. Beim Vogel werden die epidermalen Zellen aufgrund ihres hohen Fettge-
halts und der daraus resultierenden strukturellen und angenommenen funktionellen Ahnlich-
keit mit Talgdrisenzellen als Sebokeratinozyten bzw. Sebokorneozyten bezeichnet (WRENCH
et al., 1980).

2.2. Der spezielle Aufbau der avidaren Epidermis

Als einer der Ersten hat MATOLTSY (1969) den ultrastrukturellen Aufbau der befiederten Rii-
cken- und Kopfhaut von Eintagskiiken ausfihrlicher beschrieben. In einer neueren Untersu-
chung (WASE, 1999) wurde der Aufbau unterschiedlicher Hautareale (Brust, Ricken, scutate
scales und reticulate scales) bei Hihnerkiiken sowohl ultrastrukturell als auch histochemisch
verglichen. Nach LUCAS u. STETTENHEIM (1972) wird die aviare Epidermis in das innere Stra-
tum germinativum, bestehend aus den Strata basale, intermedium und transitivum, und das
aulere Stratum corneum eingeteilt. Das bei Sdugetieren vorkommende Stratum granulosum
und die dafir typischen Keratohyalingranula konnte WASE (1999) in keiner der untersuchten
Hautareale nachweisen, allerdings beschreibt MATOLTSY (1969) ultrastrukturell das Vor-

kommen der typischen Granula in den héheren Anteilen des Stratum intermedium.
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Die Zellen des Stratum basale sind mitotisch aktiv, hochprismatisch und fiir den kontinuier-
lichen Nachschub sich differenzierender epidermaler Intermediarzellen zustandig.
WASE (1999) weist darauf hin, dass lediglich das Stratum basale zum Stratum germinativum
gezahlt werden sollte, da nur dort teilungsfahige Zellen gefunden werden kdénnen. Im Stra-
tum basale sind ultrastrukturell bereits ein Zytoskelett und intrazellulare Lipidtropfen nach-
weisbar, die sich mit fortschreitender Differenzierung vermehren (MATOLTSY, 1969;
WASE, 1999). Die mehrschichtigen, sich stetig abflachenden Intermediarzellen bilden mit ih-
ren bereits lichtmikroskopisch deutlich sichtbaren Zellkontakten (Desmosomen) das Aquiva-
lent zu den Stachel- oder Spinosazellen der Sdugetiere (SPEARMAN u. HARDY, 1985). Mul-
tigranular bodies (MGBs - s. Kap. 2.6.2.) kommen ab der zweiten Zelllage (WASE, 1999) bzw.
ab Mitte des Stratum intermedium (MATOLTSY, 1969) vor. Nach ihrer Vermehrung und Ver-
grolkerung wandeln sich einige dieser Organellen in tropfenférmig auffindbare Neutrallipide
um, was bei Saugetieren nie zu beobachten ist. Nach dem Verlust ihrer Hillmembran sind
freiliegende Membranstapel innerhalb der Zellen des Stratum transitivum vorzufinden. Das
Stratum transitivum bildet die Ubergangsschicht von der lebenden zur toten Epidermis. Es
besteht aus ein- bis zwei Zelllagen, die durch ihren hohen Fettgehalt spongids erscheinen
und als Folge der einsetzenden Verhornung ein charakteristisches Aussehen aufweisen
(WASE, 1999). In befiederten Hautarealen sind nur einzelne Transitivzellen vorhanden, so-
dass kein durchgangiges Stratum transitivum ausgebildet wird (MATOLTSY, 1969;
WASE, 1999). In der Zellperipherie kommt es zur Bildung eines marginalen Bandes (cornified
cell envelope oder cornified envelope), das nur durch die Desmosomen unterbrochen wird
und noch in den ersten Reihen des Stratum corneum zu erkennen ist (WASE, 1999). Das
marginale Band ist eine elektronendichte, schwerldsliche und proteinreiche Ablagerung an
der Innenflache der Zellmembran, die mit Hilfe der kalziumabhangigen Transglutaminase
durch Querverbindung verschiedener Precursor-Proteine (u.a. Involucrin) entsteht
(STEINERT, 2000; HIRAO et al., 2001). Oberhalb des Stratum transitivum kommt es zu einem
ausgesprochen abrupten Zelltod und zur Bildung des Stratum corneum (WASE, 1999). Die
Hornzellen besitzen einen charakteristisch hohen Gehalt an kompakten, stark elektronen-
dichten Hornschollen. Im Zentrum der jungen Hornzellen ist noch ein grofRer Lipidtropfen zu
erkennen, der jedoch bereits nach wenigen Zelllagen verschwindet. Die Freisetzung der Li-
pide in den Interzellularbereich und dadurch an die Hautoberflache wird als Folge des natlir-
lichen Hornzellverfalls angesehen und ist in den befiederten Hautarealen starker ausgepragt
als in der Epidermis der Schuppenhaute (WASE, 1999). Auf die Ausbildung einer sog. corne-
ocyte lipid envelope wurde bisher in der Literatur bei Vogeln nicht mit der Deutlichkeit hinge-
wiesen, wie sie beim Saugetier Ublich ist. Diese Lipidhille der Hornzellen spielt bei der Auf-

rechterhaltung der epidermalen Permeabilitatsbarriere eine wichtige Rolle (s. Kapitel 3).

16



Literaturiibersicht

2.3. Die Hautmodifikationen der Végel

2.3.1. Die Hautanhangsgebilde

Beim Vogel kommen als besondere Hautmodifikationen verschiedene Hautanhangsgebilde
(Appendices integumenti) vor (VOLLMERHAUS u. SINOWATZ, 1992; KONIG et al., 2001). Die
offensichtlichste Hautmodifikation der Vogel sind die den Kdérper bedeckenden, keratinisier-
ten Federn. Sie zahlen wie der Schnabel und die unterschiedlichen Hautschuppen der Fiil3e,
inklusive des Sporns und der Krallen, zu den Horngebilden der Vogelhaut. Ein rosshaarahn-
liches Blschel an der Vorbrust wird als Bart bezeichnet (VOLLMERHAUS u. SINOWATZ, 1992).
Im Bereich des Kopfes kommen je nach Spezies unterschiedliche Hautanhange vor. Die Pu-
te weist einen Stirnzapfen oder Stirnlappen auf, der sich vor allem bei den mannlichen Puten
bei Erregung durch Blutfiillung stark verlangern und verfarben kann. Darlber hinaus ist die

bei mannlichen Puten nackte, blaue Kopfhaut mit roten Karunkeln (Fleischwarzen) besetzt.

2.3.2. Die Hornschuppen

Die unbefiederte Haut des Tarsometatarsus und der Zehen wird von Schuppen unterschied-
licher Erscheinungsbilder bedeckt. Vier verschiedene Typen von Hornschuppen werden von
LUCAS u. STETTENHEIM (1972) beschrieben. Die grofiten und sich tiberlappenden Schuppen,
die ,scuta“ (engl. scutate scales, Quertafeln), befinden sich an der Dorsalflache des Tarso-
metatarsus und der Zehen. Sie weisen neben der dulleren Schuppenoberflache im Bereich
der Uberlappung auch eine innere Oberflache auf. Beide werden durch die Scharnierregion
(engl. hinge) verbunden. Der Tarsometatarsus von Huhn und Pute wird plantar von mittel-
grol3en, den scuta ahnlichen ,scutella“ (Schildchen) bedeckt. Bei Letzteren Uberlappt im Ge-
gensatz zu den scuta die distale Schuppe jeweils die proximale. Die im folgenden Kapitel
naher beschriebenen kleineren ,reticula“ (reticulate scales) bedecken bei der Pute die Meta-
tarsalballen, die Lateral- und Plantarflache der Zehen und die Dorsal- und Plantarflache der
lateralen und medialen Spannhaute (Teleae interdigitales). Weiterhin kommen auf der Dor-
salflache von Schwimmhauten mancher Vogelarten winzige ,cancella® vor, die eher einer mit

netzartigen Furchen durchsetzten verdickten Haut ahneln.

2.3.3. Die Besonderheiten der reticulate scales der Vogel

Die reticulate scales sind radiar symmetrische Schuppen, die je nach Lokalisation GréRen-
unterschiede aufweisen, mit den gréf3ten im Bereich der metatarsalen FuRungsflache. Sie
sind am Ehesten mit den Schuppen der Schlangen und Echsen vergleichbar (SAWYER
u. CRAIG, 1977). Die Haut ist im Bereich der reticulate scales am dicksten und weist einen
hohen Anteil intrazellularer Lipide auf (WRENCH et al., 1980; WASE, 1999). Letztere machen
sie nach Meinung von SPEARMAN u. HARDY (1985) widerstandsfahiger gegen die einwirken-
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de starke Druckbelastung. Allerdings wird von WASE (1999) der héchste Anteil epidermaler
Fetttropfen in der dulReren Epidermis der scutate scales beobachtet. Zur Morphogenese der
reticulate scales wird keine ,Epidermisplakode” bendtigt (SAWYER u. CRAIG, 1977). Dem ent-
spricht die Beobachtung, dass die Bildung von scutate scales bei schuppenlosen Mutanten
ausblieb, die der reticulate scales jedoch nicht. In diesem Zusammenhang wurden allerdings
leichte morphologische Abweichungen der so gebildeten reticulate scales erwahnt, auf die
nicht nadher eingegangen wurde (SAWYER u. CRAIG, 1977). Offensichtlich bestehen dennoch
gewisse dermo-epidermale Abhangigkeiten, die zur Ausbildung der korrekten noppenartigen
Struktur der reticulate scales flihren (ZELTINGER u. SAWYER, 1991). Die Epidermisplakode
wird wahrend der Entwicklung der scutate scales durch eine Gruppe epidermaler Zellen ge-
bildet, die einer bogenférmigen Dermis aufliegen und aus denen sich die dullere Oberflache
der scutate scales bildet. Es besteht also eine Interaktion zwischen dem Mesenchym und
dem Ektoderm (BYRNE et al., 2003), an der sich nach neuesten Erkenntnissen auch die Ex-
pression eines bestimmten, entwicklungsregulierenden Gens in den dermalen Zellen beteiligt
(OBINATA et al., 2002). Als weitere Besonderheit wird der Keratinisierungsprozess der reticu-
late scales angesehen, der sich von jeglicher anderer Hautlokalisation unterscheidet und
durch das Fehlen von Keratohyalingranula gekennzeichnet ist (SPEARMAN, 1966;
MATOLTSY, 1969; SAWYER u. BORG, 1979; SPEARMAN u. HARDY, 1985; WASE, 1999). Weiter-
hin weisen die reticulate scales Merkmale der weichen und harten Verhornung auf und pro-
duzieren neben a-Keratinen (SPEARMAN, 1966; ALIBARDI, 2002) auch noch intermediares Ke-
ratin (SAWYER et al., 1982), weshalb sie einem intermedidren Verhornungstyp zugeordnet
werden (s. Kapitel 2.5.).

Die folgenden mikroskopischen Besonderheiten beruhen auf Ergebnissen der Untersuchun-
gen von WASE (1999). Die Perjodsaure-Schiff (PAS)-Reaktion der reticulate scales des
Huhns verlauft lichtmikroskopisch bis zum mittleren Drittel des Stratum intermedium negativ.
Darliber kommen bis zur Oberflache mengenmafig zunehmende intrazellulare PAS-positive
Granula vor. Der Sulthydrylgruppennachweis verlauft in den Strata basale und intermedium
mittelgradig bis stark positiv und in den Strata transitivum und corneum sogar stark bis sehr
stark. Der Nachweis von Disulfidbriicken ist in den Strata basale und intermedium dagegen
schwach bis mittelgradig und in den Strata transitivum und corneum einheitlich starker posi-
tiv. Ultrastrukturell kann beim Huhn ein durchgangiges, ein- bis zwei Zelllagen umfassendes
Stratum transitivum nachgewiesen werden. Die Integritdt der Sebokorneozyten der reticulate
scales bleibt auch im alten Horn anhand vorhandener Desmosomenreste erkennbar und es
kommt zur Abschilferung ganzer Hornzellen. Die Interzellularrdume sind eng, da im Ver-

gleich zur befiederten Haut nur wenig Interzellularkitt in den Interzellularraum entlassen wird.

18



Literaturiibersicht

2.4. Die GefiaB- und Nervenversorgung der aviiren Haut im Uberblick

Die Beckengliedmalle wird bei Vogeln im Bereich des unbefiederten Laufs und der Zehen
(Podotheca) durch die Arteria metatarsea dorsalis communis versorgt, die als Fortsetzung
der Arteria tibialis cranialis aus der Arteria ischiadica stammt. An der Grenze zur Dermis und
in der Subcutis bilden die BlutgefalRe Netze, aus denen subepitheliale Kapillaren entlassen
werden. Im Bereich der Zehen und Ballen kommen arteriovendse Anastomosen vor (KONIG
et al., 2001). Die nutritive Versorgung der avaskularen Epidermis geht von dermalen Ka-
pillarplexus aus und wird durch Diffusion von Nahrstoffen entlang der epidermalen Interzellu-
larraume vermittelt (SPEARMAN u. HARDY, 1985). In dicken Hautarealen wird dies durch die
Bildung des Papillarkérpers und damit einhergehender OberflachenvergroRerung verbessert
und kann durch das Einbrechen kapillarer Schleifen in das Stratum germinativum unterstitzt
werden (HODGES, 1974).

Die Haut der Metatarsal- und Digitalballen wird von Asten der Nervi fibularis et tibialis inner-
viert, die dem Nervus ischiadicus entstammen (KONIG et al., 2001). Unabhangig von der In-
nervation der Gefalle, Muskulatur und Federfollikel wurden innerhalb der Epidermis der be-
fiederten Haut der Vogel auch cholinerge, freie Nervenendungen vorgefunden (MCEWAN
JENKINSON u. BLACKBURN, 1968; SPEARMAN u. HARDY, 1985). Dies konnte jedoch von
CAHOON u. SCOTT (1999) nicht bestatigt werden, die das Bestehen unterschiedlicher Mecha-
nismen aufzeigten, welche ein Eindringen sensorischer Axone in die Epidermis verhindern.
Spezielle Mechanorezeptoren, die Merkelzell-Axon-Komplexe, sind, im Gegensatz zu Sau-
getieren, bei Vogeln nicht in der Epidermis sondern in der oberflachlichen Dermis lokalisiert
(HALATA et al., 2003). Die Merkelzelle besitzt neben den Ublichen Zellorganellen (rER, Mito-
chondrien, Polyribosomen) einen gelappten Kern und intrazellular verstreut liegende, osmi-
ophile Granula. Ein Merkelzell-Axon-Komplex besteht aus einzelnen oder kleineren Gruppen
von Merkelzellen, aus terminalen Nervenenden markhaltiger Nerven, die meist auf der der
Epidermis abgewandten Seite mit der Merkelzelle assoziieren, und aus einer Gliaschicht. Als
modifizierte Merkelzell-Axon-Komplexe gelten die sog. Grandry-Kérperchen, die in direkter
Nachbarschaft zur Epidermis gefunden werden kénnen und im Gegensatz zu Merkelzellen

zu den schnell adaptierenden Rezeptoren gezahlt werden (IDE u. MUNGER, 1978).

2.5. Keratinisierung und Verhornung

Die Zelldifferenzierung eines mehrschichtigen, verhornenden Epithels wird durch die Kera-
tinisierung und Verhornung mit entsprechender struktureller Umwandlung der Zellen
charakterisiert. Die Keratinisierung beinhaltet dabei die Synthese von Zytokeratinen, Keratin-
assoziierten Proteinen und intrazellularen Lipiden (MENON et al., 1986), bei gleichzeitigem

enzymatischen Abbau der Zellorganellen. Die Verhornung bildet den terminalen Schritt der
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Differenzierung, dessen Endprodukt die tote Hornzelle ist (SPEARMAN, 1966; SPEARMAN
u. HARDY, 1985; BUDRAS et al., 1998). Es werden mehr als 30 unterschiedliche Polypeptide
zu den Zytokeratinen gezahlt, die gewebsspezifisch sind und durch ihr Molekulargewicht (in
Kilodalton - kDa) sowie den isoelektrischen Punkt charakterisiert werden (KARTENBECK
u. FRANZ, 1993). Den Hauptanteil der Zytokeratine stellen die strukturell unterschiedlichen
a- und B-Keratine dar (a-Helix oder B-Faltblatt). Durch Zusammenlagerung bilden sie die Ke-
ratinfilament (Kf)-Proteine. Keratinfilament-assoziierte Proteine (Kfaps), zu denen u. a. Fil-
aggrin gehort, tragen unter Ausbildung von Disulfidbriicken, aber auch lonenbindungen,
Wasserstoffbriicken und van-der-Waals-Kraften, zu der Biindelung von Intermediarfilamen-
ten bei, sodass schlieRlich die Hornmassen entstehen (BRAGULLA et al., 1994). Wahrend der
Keratinisierung der Hihnerhaut durchlaufen die Sebokeratinozyten einen strukturellen Wan-
del, der sich auf die Zellform, den Grad der Keratinfilamentbildung und -blindelung, den Or-
ganellenbesatz und das Lipidmuster auswirkt (WASE, 1999).

Es werden generell zwei epidermale Verhornungstypen unterschieden. Bei der harten Ver-
hornung, der typischen Verhornung nicht abschilfernder, epidermaler Anhangsorgane
(KUNZEL, 1990), fehlt ein Stratum granulosum (BUDRAS et al., 1996), der Gehalt an Schwe-
felgruppen in den Hornzellen ist sehr hoch (KNOSPE, 1989) und die mit Sudanschwarz B
nachweisbaren epidermalen Lipide befinden sich lediglich im Stratum intermedium (GIROUD
u. LEBLOND, 1951). Beim weichen Verhornungstyp, charakteristisch fir sich standig abschil-
fernde Epidermislagen (KUNzEeL, 1990), ist ein Stratum granulosum vorhanden (BUDRAS et
al., 1996), der Gehalt an Schwefelgruppen ist gering (BARNETT u. SELIGMANN, 1952) und e-
pidermale Lipide werden zusatzlich im Stratum corneum nachgewiesen (GIROUD
u. LEBLOND, 1951).

Keratinozyten werden je nach Proliferationspotential in drei Zellklassen eingeteilt: die lang-
lebigen epidermalen Stammzellen mit einem langsamen Zellzyklus, die kurzlebigeren transit-
amplifying Zellen mit einem schnellen Zellzyklus und die postmitotischen Zellen ohne proli-
feratives Potential (HASHIMOTO, 2000; BYRNE et al., 2003). Die Entwicklungslinie der jewei-
ligen ektodermalen Stammzelle hangt dabei entweder vom darunterliegenden Mesenchym
oder von der relativen Konzentration von Aktivatoren oder Inhibitoren ab (BYRNE et
al., 2003). Der Ablauf der Entwicklung und Differenzierung wird also durch ein Zusammen-
spiel unterschiedlicher Wachstumsfaktoren koordiniert, zu denen die proliferationsstimulie-
renden Faktoren der EGF (epidermal growth factor)-Familie und die inhibitorischen Faktoren
der TGF-B (transforming-growth factors)-Familie gezahlt werden (HASHIMOTO, 2000). Dar-
Uber hinaus produzieren Keratinozyten auch Cytokine (Interleukine), chemotaktische Protei-
ne (Chemokine), die insgesamt zur Aufrechterhaltung der physiologischen Gegebenheiten
beitragen (UcCHI, et al., 2000).
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3. Die epidermale Permeabilitiatsbarriere

Die Genese einer wasserundurchlassigen Haut war die Voraussetzung fur den Wechsel zum
terrestrischen Leben (DOWNING et al., 1987). Diese Barriere wird durch die Synthese epi-
dermaler Lipide vermittelt, wozu Keratinozyten befahigt sind (NICOLAIDES, 1974,
LAVKER, 1976). Die Synthese epidermaler Lipide, die eine Wasser-Permeabilitdtsbarriere
ermdglichen kénnen, findet bei Wirbeltieren in spezifischen Organellen statt, den lamellar
bodies, und ist als Teil der Differenzierung anzusehen (DOWNING et al., 1987). Bei einigen
Spezies, z. B. den Vogeln, ist als Besonderheit das zusatzliche Vorhandensein groRer Men-

gen von intrazellularen Fetttropfen auffallig.

3.1. Die epidermale Lipogenese

Bei Vogeln und, starker ausgepragt, bei Meeressaugern werden intrazellular strukturlose Li-
pidtropfen nachgewiesen (ELIAS et al., 1987; WASE, 1999). Generell kann fiir diese Li-
pidtropfen eine Funktion als Energiereserve nicht ausgeschlossen werden (WASE, 1999). Bei
Meeressaugern kénnten sie zur Thermostase, Kryoprotektion und zum Auftrieb beitragen
(ELIAS et al., 1987). Bei Vogeln sollen sie fir die Elastizitdt der Zellen zustandig sein sowie
einen antimikrobiellen Schutz darstellen. Die Basalzellen der nackten Kopfhaut von ausge-
wachsenen Stérchen enthalten besonders viele Fetttropfen, was auf eine Wirkung als
UV-Schutz hinweist (ELIAS et al., 1987). Aufgrund unterschiedlicher Barriereanforderungen
gibt es je nach Hautlokalisation oder Spezies feine Unterschiede bezuglich des epidermalen
Lipidmusters (ELIAS et al., 1987; SQUIER et al., 1991; VIELHABER et al., 2001). So konnten
LAMPE et al. (1983) beim Menschen flr unterschiedlich wasserdurchlassige Hautlokali-
sationen eine Veranderung in der Zusammensetzung der Neutrallipide nachweisen. Generell
bestehen in der Literatur unterschiedliche Angaben zum Lipidmuster der avidren Haut. Die
Mehrzahl der bisherigen Untersuchungen wurde an der befiederten Haut von Huhnern
durchgeflihrt. WERTZ et al. (1986¢) extrahierten aus der befiederten Haut von Hiihnern be-
zlglich der Trockenmasse 16 % Lipide und aus den Beinschuppen (ohne Erlauterung des
Schuppentyps) 6 % Lipide. Einigkeit besteht darliber, dass die bei Vdgeln beobachteten Li-
pidtropfen vornehmlich aus Neutrallipiden bestehen. Den Hauptbestandteil dieser Neutral-
lipide stellen Triacyglyceride (TAGs) dar (LAVKER, 1975; LOGANI et al., 1977; WERTZ et
al., 1986b; ELIAS et al., 1987). Die aus dermalen Hautanteilen in die Basal- und Spinosa-
zellen aufgenommenen Fettsduren dienen als Bausteine dieser TAGs, die im ER zusam-
mengesetzt werden. Offenbar existieren in der Zellmembran von menschlichen Keratino-
zyten mutmallich Fettsaure transportierende Proteine, die in Untersuchungen an Zellkul-
turen nachgewiesen werden konnten (HARRIS et al., 1998). Mit fortschreitender Differenzie-

rung erhoéht sich der Anteil der aviaren, epidermalen Neutrallipide durch standige Addition
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neuen Materials (LAVKER, 1975). Diese Neutrallipide bilden durch Retention einen Teil der
Hornzellmatrix (LAVKER, 1975; ELIAS et al., 1987; WASE, 1999) und waren bei den Untersu-
chungen von LAVKER (1975) niemals im Interzellularraum des Stratum corneum zu finden.
Andere Autoren konnten die Abgabe der Neutrallipide in den Interzellularspalt durch einen
unbekannten sekretorischen Prozess beobachten (MENON et al., 1986), was eine Kompensa-
tion der bei Vogeln fehlenden Talgdrisen darstellen kénnte (MENON et al., 1986; ELIAS et
al., 1987; WASE, 1999). Es wird vermutet, dass die TAGs auch zu Lipiden anderer Klassen
umgeformt werden kénnen, z. B. zu Phospholipiden (LAVKER, 1975). Abgesehen von TAGs
(nach ELIAS et al., 1987 Uber 60 % der epidermalen Neutrallipide) werden in der aviaren Epi-
dermis zusatzlich freie Fettsauren (FFS), Sterolester, freie Sterole und Alkane nachgewie-
sen. Squalene - als typische Komponente von Talgdrisenfetten - sind in der Vogelhaut nicht
nachweisbar (ELIAS et al., 1987; LANDMANN, 1988). Das Vorkommen von Wachsestern -
ebenfalls typisch fir Talgdrisenfette - wurde nur von einigen Autoren beschrieben
(LOGANI, 1977; WERTZ et al., 1986b u. c), wobei WERTZ et al. (1986b) eine Kontamination der
Hautoberflache mit Lipiden aus der Birzeldriise nicht ausschlieen konnten. Als Vertreter
der polaren Lipide kommen Phospholipide vor, deren Anteil in der Vogelhaut zur Oberflache
hin abnimmt. Gleichzeitig nimmt der Anteil an Sphingolipiden, die bis zur Oberflache glykosy-
liert bleiben, stetig zu (BIRKBY et al., 1982; LANDMANN, 1988; ELIAS et al., 1987). Dieses Vor-
kommen von Glykosylceramiden bzw. Glycosphingolipiden stellt eine weitere Besonderheit
der avidaren Haut dar (BIRKBY et al., 1982; ELIAS et al., 1987; LANDMANN, 1988). WERTZ et
al. (1986¢) berichten zusatzlich vom Nachweis glykolysierter Sterole- und Sterolester in kera-
tinisierten Epithelien und dem Fehlen von Acylglycosylceramid in der Haut der aviaren Bein-
schuppen.

Abgesehen von alteren Untersuchungen, in denen Phospholipide noch zu den im Stratum
corneum der Saugetiere nachzuweisenden polaren Lipiden gezahlt wurden
(LANDMANN, 1988), wird heute allgemein glltig angenommen, dass die interzellularen, multi-
lamellaren Strukturen (lipid bilayers) in den Interzellularraumen der Hornzellen aus einer Mi-
schung von Ceramiden, Cholesterin und freien Fettsauren zu annahernd gleichen Anteilen
besteht (WERTZ et al., 1986a; BOUWSTRA et al., 2000). Eine solche Mischung war befahigt, in
vitro stabile Doppellamellen auszubilden (WERTZz et al., 1986a), die mit den natirlich vor-
kommenden Lamellen beinahe identisch waren (WERTZ et al., 1986a; BOUWSTRA et
al., 2000). Untersuchungen an haarlosen Mausen weisen darauf hin, dass der gesteigerte
transepidermale Wasserverlust bei gestoérter Permeabilitatsbarriere stimulierend auf die epi-
dermale Lipogenese wirkt (GRUBAUER et al., 1987). Bei Untersuchungen an Menschen mit
heriditérer Keratoderma (fehlerhafter Keratinisierung) kann eine Abweichung im Lipidmuster
des Stratum corneum nachgewiesen werden, wobei Ceramide vermindert und freie Fettsau-

ren vermehrt sind (KUSTER et al., 2003). Auch bei der &atiologisch noch ungeklarten atopi-

22



Literaturiibersicht

schen Dermatitis kommt es zu einem Mangel an wichtigen Ceramiden und zu einer Vermin-

derung langkettiger Fettsauren (MACHELEIDT et al., 2002).

3.2. Die lamellar bodies

Im Stratum corneum bildet sich ein Zwei-Kompartiment-System, vergleichbar mit einer Wand
aus Steinen und Modrtel. Die Steine reprasentieren die proteinreichen (diskontinuierlichen)
Korneozyten, der Mortel die lipidreiche (kontinuierliche) interzellulare  Matrix
(MATOLTSY, 1976; ELIAS et al., 1987; ELIAS u. MENON, 1991). Diese interzellulare Lipidmatrix
gestaltet sich je nach Spezies unterschiedlich und ist fir die Barrierefunktion essentiell, da
deren Verlust zu einem erhohten transepidermalen Wasserverlust (TEWL eng.: trans epi-
dermal water loss) flhrt (LANDMANN, 1988; MEGURO et al., 2000). Die erstmalig 1957 von
SELBY und spater von einer Vielzahl anderer Autoren beschriebenen Zellorganellen haben
eine granulare Struktur und werden allgemein guiltig als lamellar bodies (LBs) bezeichnet.
Sie werden heute als Hauptlieferant der Lipidmatrix angesehen, die fir die interzellulare Bar-
riere verantwortlich ist. Bei Sdugetieren werden die LBs als membrane coating granules
(MCGs), bei Végeln als multigranular bodies (MGBs) und bei Reptilien als meso-granules
(MGs) bezeichnet. Diese Strukturen unterscheiden sich strukturell durch ihren Umfang, die
Form und GroRe ihrer lamellaren internen Strukturen. Bei Vogeln zeigt die homogene Matrix
eine besonders hohe Elektronendichte (LANDMANN, 1980). Die aus dem Golgi-Apparat
stammenden MGBs (LANDMANN, 1988) treten beim Huhn bereits ab der zweiten Intermediar-
zelllage auf und sind durch eine Hullmembran begrenzt (LANDMANN, 1980; WASE, 1999). Sie
besitzen in ihrem Inneren kleine granuldre Untereinheiten, die ebenfalls jeweils von einer
Membran umgeben sind. Die Lamellen mit der typischen abwechselnden Elektronendichte
(Periodizitat) verlaufen innerhalb dieser ,Granula“ parallel, zwischen den unterschiedlichen
Lamellenstapeln der einzelnen Granula besteht jedoch keine Parallelitat (WASE, 1999). Als
besondere Strukturvariante der weniger differenzierten Zellen hat WASE (1999) MGBs mit
wenigen oder fehlenden Lamellen oder solche ohne granuldre Untereinheiten nachgewiesen.
Die MGBs nehmen mit fortschreitender Differenzierung zunachst an Gréfe und Anzahl zu,
wandeln sich jedoch ab dem mittleren Stratum intermedium (WASE, 1999) teilweise in
Neutrallipide um und tragen so zu dem hohen Fettgehalt der avidren, epidermalen Uber-
gangszellen bei. Zum Teil befinden sich in den Ubergangs- und jungen Hornzellen frei im
Zytoplasma liegende Membranstapel (WASE, 1999). Die aus den MGBs hervorgegangenen
Lipidtropfen flieRen zusammen und stehen in direktem Zusammenhang mit einer
lichtmikroskopisch nachgewiesenen granularen PAS-Reaktion, was auf einen hohen
Glykolipidgehalt hinweist (WASE, 1999). Auch LANDMANN (1980) berichtet Uber einen hohen
Anteil an (PAS-positiven) Glykolipiden und Phospholipiden der LBs. Daruber hinaus wird

ihnen eine enzymatische Aktivitdt durch den Gehalt an v. a. hydrolytischen Enzymen
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matische Aktivitdt durch den Gehalt an v. a. hydrolytischen Enzymen zugesprochen
(LAVKER, 1976; ODLAND, 1981).

Beim Vergleich von Maus, Huhn und Schlange stellt LANDMANN (1986) fest, dass nur bei
Saugetieren die Membranstapel der MCGs an der Grenze zum Stratum corneum durch Exo-
cytose in den Interzellularspalt entlassen werden. Dort bilden sie nach ihrer Reorganisation
eine durchgangige Lage aus multilamellaren Lipid-Doppellamellen (lipid bilayers), wodurch
ihre Funktion als Permeabilitdtsbarriere aufrecht erhalten wird. Sowohl zum Mechanismus
dieser Reorganisation als auch zur molekularen Vermittlung der Barriere existieren heute
unterschiedlichste Modellvorstellungen. Nach Auffassung von LANDMANN (1986) katalysiert
die Phospholipase A den Abbau von Phospholipiden in freie Fettsauren, um diese in den Ex-
trazellularraum ausschleusen zu kénnen. Dort werden sie dann zu den typischen Bilayer-
Strukturen reorganisiert. Dieses Modell wurde durch andere Autoren verandert und erganzt
(ELIAS u. MENON, 1991; FORSLIND, 1994; FORSLIND et al., 1997; BOUWSTRA et al., 2000;
NORLEN, 2001). Dabei spielen glykolisierte Ceramide mit Linolsdure in w-Hydroxy-
Esterbindung an ihre meist langkettige (>C30) N-Acyl-Fettsdureseitenkette eine zentrale Rol-
le fur die Organisation der interzelluldaren Membranstapel. Die Beteiligung von Linolsaure
verdeutlicht dabei den Zusammenhang zwischen einer gestorten Permeabilitatsbarriere und
einem Mangel an essentiellen Fettsguren (siehe Kapitel 5.4.) (WERTZ u. DOWNING, 1982).
Auch das Vorhandensein einer intakten Lipidhtlle (CLE engl.: corneocyte lipid envelope) ist
fur die Organisation der interzellularen Lamellenstapel bedeutend. Die Lipidhille besteht aus
dicht gepackten Hydroxy-Ceramiden, die durch w-Hydroxy-Esterbindung kovalent an das
marginale Band (cornified envelope) der Hornzelle gebunden sind (SWARTZENDRUBER et
al., 1987; WERTZ et al., 1989; BOUWSTRA et al., 1998; BEHNE et al., 2000; ELIAS et al., 2000;
MEGURO et al., 2000; VIELHABER et al., 2001). Diese elektronendurchlassige Schicht stellt die
Verbindung zwischen der Proteinhille der Hornzellen und den interzellularen Multilamellen
dar. Die Herkunft der notwendigen w-Hydroxy-Ceramide ist noch umstritten. Zunachst ging
WERTZ (1997) davon aus, dass sie aus der Hillmembran der MCGs stammen und durch Fu-
sion der MCGs mit der Zellmembran die kovalente Bindung zu den Proteinen des marginalen
Bandes herstellen kénnen. Dieses wurde von BEHNE et al. (2000) sowie ELIAS et al. (2000)
bestatigt, obwohl WERTZ (2000) seine urspriingliche Meinung selbst korrigierte und einen
unbekannten, alternativen Mechanismus vorschlug. Bei Abwesenheit von interzellularen La-
mellen vermitteln die interdigitierenden Lipidhlllen benachbarter Korneozyten deren Kohasi-
on (WERTZ et al., 1989). Nach einem Modell von SWARTZENDRUBER et al. (1989) bilden die
Sphingosinseitenketten der kovalent an die Proteinhulle gebundenen Hydroxyceramide eine
Monoschicht, die elektronenmikroskopisch durch das typische breit : schmal : breit Muster zu
erkennen ist. Dieses Modell verlangt jedoch auch das Vorhandensein von freien Lipiden, wie

Fettsduren, Cholesterin und Ceramiden, im Stratum corneum.

24



Literaturiibersicht

Bei den Vdgeln bleibt die Ausschleusung der Membranstapel der MGBs in den Interzellular-
raum zur Vermittlung der Barrierefunktion aus (LANDMANN, 1986; ELIAS et al., 1987;
WASE, 1999). Stattdessen werden die durch epidermale Lipogenese und den Umbau der
MGBs entstandenen Neutrallipide durch einen nichtsekretorischen Prozess an Membran-
bruchstellen (MENON et al., 1986; ELIAS et al., 1987) bzw. durch den natlrlichen Hornzellzer-
fall (WASE, 1999) aus der Zelle in den Interzellularraum geschleust. Diese homogenen Li-
pidmassen sind mdéglicherweise durchlassiger als die Bilayer-Strukturen der Sauger, wo-
durch, unabhangig von der geringen Hautdicke, der bei Vdgeln um ein Vielfaches hdhere
transepidermale Wasserverlust erklart werden kann (MENON et al., 1986; ELIAS et al., 1987;
WASE, 1999). Im Vergleich zum Saugetier besteht fiir Vogel eine weniger grole Notwendig-
keit zur Ausbildung einer absolut wasserdichten Barriere, da es durch die Befiederung
(MENON et al., 1986), das Fehlen von Schweildriisen und das Ausscheiden von festen Ex-
krementen (VOLLMERHAUS u. SINOWATZ, 1992) bereits zu einer Wassereinsparung kommt.
Allerdings sind bei Zebrafinken, die unter dem Einfluss extremer Hitze standen, Membran-
stapel in den Interzellularrdumen des Stratum corneum nachgewiesen worden (ELIAS et
al., 1987; MENON et al, 1996). Diese Tatsache lasst vermuten, dass Vogel uber einen ,Bar-
riere-Zusatz-Mechanismus® verfigen (ELIAS et al., 1987).

Beim Menschen kdnnen Hautveranderungen, die eine erhohte epidermale turnover-Rate zur
Folge haben (ODLAND u. HOLBROCK, 1981) oder mit einem erhdhten transepidermalen Was-
serverlust einhergehen (SCHMUTH et al., 2001), zu einer mengenmaRigen Zunahme der LBs
(ODLAND u. HOLBROCK, 1981) bzw. einer erhéhten Wiederherstellungskinetik der LBs
(SCHMUTH et al., 2001) fGhren. Der Barriereverlust ist nicht durch Defekte der Hornzellen o-
der deren Oberflachenstrukturen (cornified envelope, corneocyte lipid envelope) begriindet,
sondern durch die fehlerhafte Ausbildung der interzellularen Membranstapel (SCHMUTH et
al., 2001). Andererseits gibt es auch Berichte tGber den Zusammenhang zwischen einer her-
abgesetzten Anzahl kovalent gebundener Ceramide und einem erhéhten transepidermalen
Wasserverlust (MEGURO et al., 2000) bzw. der Identifikation eines unreifen cornified envelo-
pe (marginales Band) in Hautarealen mit physiologisch oder pathologisch verminderter Bar-

rierefunktion (HIRAO et al., 2001).
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4. Biotin
4.1. Geschichte

Biotin gehdrt zum Komplex der wasserloslichen B-Vitamine. Wildiers entdeckte 1901 erstma-
lig einen Faktor, der flir das Wachstum bestimmter Hefen essentiell ist und nannte ihn ,bios®.
Kdégl und Ténnis konnten 1936 einen kristallinen Stoff aus gekochtem Eigelb extrahieren,
welcher mit ,bios” identisch war. Sie nannten diesen Stoff ,Biotin“. Wie sich spater heraus-
stellte, sind der ,protective factor X*, ,Vitamin H* (von Haut), ,Co-Enzym R* (ein Wachstums-
und Atmungsfaktor in manchen Bakterien) und Biotin ein und derselbe Stoff (GYORGY, 1967).
Duvigneaud beschrieb 1942 die Struktur und Eigenschaften von Biotin. Harris entwickelte
zwischen 1943 und 1945 einen Weg, Biotin zu synthetisieren, was Goldberg u. Sternbach

1951 durch eine neue Synthese-Methode kommerzialisieren konnten (WHITEHEAD, 1988).

4.2. Chemische Struktur und Eigenschaften

Biotin ist eine Monokarbonsaure mit drei asymmetrischen Kohlenstoffatomen, einer zykli-
schen Harnsaurestruktur und Schwefel in Thioetherbindung. Es kénnen vier diastereroiso-
mere Strukturen auftreten, namentlich Biotin, Allobiotin, Epiallobiotin und Epibiotin, wovon
nur d-(+)-Biotin biologische Aktivitaten besitzt. Bei 230 - 232°C kristallisiert Biotin in Form von
feinen, langen Nadeln aus. Es ist besonders in heikem Wasser l6slich und unléslich in Fet-
ten oder fettldésenden Agentien, mit Ausnahme von 95 %igem Ethanol. Unter normalen Be-
dingungen ist es stabil, kann aber durch starke Sauren oder Basen sowie oxidierende Agen-
tien und Formaldehyd zerstort werden (WHITEHEAD, 1988; SCOTT, 1981; BONJOUR, 1984).

4.3. Metabolismus

Beinahe alle aktuellen Untersuchungen zur Aufnahme des Biotin in verschiedene Gewebe
wurden an Saugetieren (meist Ratten) durchgefuhrt. Biotin wird im Dunndarm resorbiert und
im Blut Gberwiegend frei transportiert. Bei Untersuchungen an menschlichem Blutplasma wa-
ren ca. 12 % des gesamten Biotins im Plasma kovalent an Proteine gebunden, 7 % waren
reversibel gebunden und 81 % wurden frei im Plasma transportiert (MOCK u. MALIK, 1992).
Es sind zwei Transportersysteme fur die Aufnahme des Biotins in die Zellen beschrieben
worden. Ein klassischer natriumabhangiger Cotransporter und ein fiir Biotin, Pantothensaure
und Liponsadure kompetitiver, natriumabhangiger Multivitamintransporter (PRASAD et
al., 1998; CHATTERJEE et al., 1999; SAID, 1999; ZEMPLENI u. MOCK, 2001; BALAMURUGAN et
al., 2003). Bei einer Biotinmangelernahrung wird die Resorptionsfahigkeit im Dinndarm er-
hoht, bei Biotinliberschuss erniedrigt (SAID, 1999). Proliferierende Lymphozyten vom Men-
schen wiesen eine erhéhte Aufnahme von Biotin auf (ZEMPLENI u. MOCK, 2000). Generell

sollen proliferierende Zellen einen erhdhten Biotinanspruch haben, der durch eine erhéhte
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Aufnahme in die Zelle befriedigt wird (ZEMPLENI u. MOcCK, 2001). Diese Veranderungen der
Aufnahmekapazitaten der unterschiedlichen Zellen werden durch eine Veranderung der vor-
handenen Transporteranzahl vermittelt (SAID, 1999; ZEMPLENI u. MOCK, 2000; ZEMPLENI
u. Mock, 2001). Untersuchungen an menschlichen Lymphozyten und Keratinozyten weisen
auch auf einen spezifischen natriumabhangigen Biotin-Carrier hin (ZEMPLENI u. Mock, 2000;
GRAFE et al., 2002).

Biotin wird, auch bei Gefllgel, im Dickdarm (vermutlich Caecum) durch Mikroorganismen
synthetisiert, jedoch nicht in metabolisch ausreichender Menge (COATES et al., 1968).

SAID (1999) berichtet von einer Biotinresorption in kultivierten Kolonepithelien von Menschen.

4.3.1. Biotin bindende Proteine

Es wurden viele Glycoproteine mit spezifischem Biotin-Bindungsvermoégen identifiziert. Eines
der am besten charakterisierten Biotin bindenden Proteine ist Avidin, das im Ovidukt ge-
meinsam mit dem Albumen (Eiklar) sezerniert wird. Der Biotin-Avidin-Komplex ist sehr stabil
und wird im Verdauungstrakt nicht zerstort. Diese Tatsache macht man sich fir die Induktion
eines manifesten, experimentellen Biotinmangels durch Fitterung von rohem Eiklar zunutze.
Avidin ist auch im Stande, mit enzymgebundenem Biotin einen Komplex zu bilden und damit
die entsprechenden Reaktionsablaufe zu verhindern.

Streptavidin, ein Produkt spezifischer Streptomyces-Arten, ist ein weiteres Protein mit Biotin-
Bindungsvermdgen, das in der Einstreu und in verdorbenem Futter vorhanden sein kann. Es
konnte auch festgestellt werden, dass Aflatoxine den Bedarf an Biotin erhdhten, was auf eine
Biotin-Bindungsfahigkeit derselben hinweist (ROCHE VITAMINS, 2000).

Bei Gefligel kdnnen im Plasma Biotin bindende Proteine (BBP) gefunden werden, die fir die
Biotineinlagerung in das Eigelb verantwortlich sind. Dieser Vorgang ist bei der Haushenne
und Truthenne vergleichbar. Die Henne besitzt zwei Plasma-BBP (BBP | und BBP II), die
Truthenne dagegen nur das in Bezug auf die Biotineinlagerung in das Eigelb weniger effek-
tive BBP | (WHITE et al., 1987). Die generell niedrigere Einlagerungsrate von Biotin in das
Eigelb der Truthenne kénnte mit dem Fehlen des BBP Il in Zusammenhang stehen
(WHITEHEAD, 1988).

Beim Saugetier kann Biotin im Organismus an Biotinidase und Biotin-Holokarboxylase-
Synthetase gebunden vorliegen, zwei Enzyme aus dem Biotinstoffwechsel, wobei der Bio-
tinidase eine Carrier-Funktion zugesprochen wird. Es gibt auch Berichte Uber ein nukledres
Biotin bindendes Protein (DAKSHINAMURTI u. CHAUHAN, 1989).
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4.4, Biochemie

4.4.1. Biotin als Co-Enzym

Biotin dient vielen flr Carboxylierung und Decarboxylierung zustandigen Enzymen als
prosthetische Gruppe. Katalysiert durch die Holocarboxylase-Synthetase, wird Biotin Uber
eine Amidbindung an eine Lysin-Seitenkette des inaktiven Apoenzyms gebunden, wodurch
das aktive Holoenzym entsteht. Die Biotinidase befreit Biotin aus einem beim Abbau des En-
zyms entstehenden Oligopeptid (Biocytin). Dadurch wird Biotin flr den erneuten Einbau in
ein Holoenzym recycled. Biotin fungiert im Holoenzym als Carrier flir aktiviertes CO,. Daher
ist es fir den Kohlenhydratstoffwechsel und die Fettsauresynthese unerlasslich. Da Biotin
auch Zwischenprodukte des Gesamtmetabolismus beeinflusst, nimmt es indirekten Einfluss
auf die Proteinsynthese, Deaminierung von Aminosauren, Purinsynthese, Nukleinsdurestoff-
wechsel und andere Vorgange (WHITEHEAD, 1988; ScoTT, 1981). Die fur Tiere wichtigsten
biotinabhangigen Enzyme sind die Pyruvatcarboxylase, Propionyl-CoA-Carboxylase, Me-

thylcrotonyl-CoA-Carboxylase und Acetyl-CoA-Carboxylase.

4.4.2. Beteiligung am Metabolismus

Pyruvatcarboxylase, ein mitochondriales Enzym, katalysiert bei Anwesenheit von ATP,
Mg?* oder Mn?* und Acetyl-CoA die Umwandlung von Pyruvat zu Oxalacetat fiir die Glucone-
ogenese. Sie ist ebenfalls unersetzlich fiir die Lipogenese, da Acetyl-CoA nach der Bindung
an Oxalacetat in Form von Citrat die Mitochondrienmembranen passieren kann, um nach
Aufspaltung in Oxalacetat und Acetyl-CoA als Anfangssubstrat fur die im Cytosol stattfinden-
de Lipogenese zur Verfigung zu stehen. Um diesen Transport aufrecht zu erhalten, ist die
Bereitstellung von gentigend Oxalacetat unerlasslich.

Acetyl-CoA-Carboxylase, ein nichtmitochondriales Enzym, katalysiert die Umwandlung von
Acetyl-CoA zu Malonyl-CoA, welches ein Anfangssubstrat der Fettsduresynthese darstellt.
Propionyl-CoA-Carboxylase ist ebenfalls ein mitochondriales Enzym und an der Umwand-
lung von Propionat beteiligt. Es katalysiert die Carboxylierung von Propionyl-CoA zu Methyl-
Malonyl-CoA. Methyl-Malonyl-CoA kann nach seiner Umwandlung zu Oxalacetat in den Cit-
ratzyklus eingeschleust werden und so zur Bildung von Glucose oder Wasser und Co, bei-
tragen. Diese Reaktionskette ist v. a. flir Wiederkauer von herausragender Bedeutung, da
sie Glucose fast ausschliel3lich aus dem von der Pansenflora gebildeten Propionat her-
stellen. Das Propionat, das im Intestinaltrakt anderer Tierarten oder bei der Oxidation von
Fettsauren ungerader Kettenlange und dem Abbau von bestimmten Aminosauren entsteht,
muss ebenfalls auf diese Art und Weise umgebaut werden.
Methylcrotonyl-CoA-Carboxylase ist an dem Abbau der Aminosaure Leucin beteiligt. Da-

bei wird R-Methylcrotonyl-CoA zu R-Methylglutaconyl-CoA umgebaut, aus dem dann Acetyl-
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CoA und Acetoacetat entsteht (BONJOUR, 1984). Die Aktivitat dieser Carboxylase ist in gro-
Rem Malle vom Biotinstatus abhangig.
Eine Verringerung der Enzymaktivitat aufgrund eines Biotinmangels kann durch Erganzung

des Vitamins schnell behoben werden.

4.5. Vorkommen und Bioverfiigbarkeit von Biotin

Die meisten Futtermittelbestandteile enthalten unterschiedliche Konzentrationen von Biotin,
das zu einem Grofteil an Proteine gebunden und damit nicht biologisch verfliigbar ist. Oxybi-
otin oder Biotinol sind andere natirlich vorkommende Komponenten, die Biotin in der Ernah-
rung ersetzen koénnen, jedoch mit geringerer Aktivitat. Daher ist Biotin ein essentieller Be-
standteil der tierischen Ernahrung. Mit kontinuierlich ansteigendem Leistungspotential mo-
derner Rassen bzw. Linien (HAFEZ, 1995) wurde die Erganzung der Futtermittel mit syntheti-
schem d-Biotin immer wichtiger (WHITEHEAD, 1988; SCOTT, 1981).

Der Biotingehalt von Futtermitteln wird durch deren Verarbeitung, Konservierung und Lage-
rung (BONJOUR, 1984) sowie deren Zusammensetzung beeinflusst (MISIR u. BLAIR, 1988).
Pelletierung soll keinen Einfluss auf die Aktivitat des Biotins nehmen (AMMERMANN et
al., 1995). Gegen Hitzeeinwirkung, die beim Pelletiervorgang angewendet wird, gilt es aller-
dings als wenig stabil (DRESSLER, 1980). Falsche Lagerung der Futtermittel kann zu Ranzig-
keit fhren, was, unabhangig von einer verminderten Futteraufnahme, die biologische Aktivi-
tat der enthaltenen Vitamine (JODAS u. HAFEZ, 2000) bzw. die Bioverfugbarkeit von Biotin
(AMMERMANN, 1995) negativ beeinflusst. Das Vorkommen und die Bioverfugbarkeit von Bio-
tin in verschiedenen Getreiden wurde urspringlich in Form von Wachstumsversuchen haufig
unter Anwendung mikrobiologischer Nachweismethoden durchgefiihrt (FRIGG, 1976;
FRIGG, 1984; MISIR u. BLAIR, 1988; BLAIR u. MISIR, 1989). Reiche Vorkommen von Biotin fin-
den sich meist in gebundener Form in Hefen, Nissen, dligen Samen sowie in Eigelb und Or-
ganen, wie der Leber und der Niere. Gerste hat mit durchschnittlich 140 ug / kg einen relativ
hohen Biotingehalt, davon sind jedoch nur 10 % bioverfiigbar. Biotin aus unverarbeitetem
Weizen ist gar nicht bioverfigbar und durch die Verarbeitung von Weizen wird der Gehalt
drastisch reduziert. Soja enthalt mit durchschnittlich 270 ug / kg sehr viel Biotin, das auch
noch zu 100 % bioverfugbar ist. Biotin aus Mais ist ebenfalls zu 100 % bioverfugbar. Mais
enthadlt jedoch weniger Biotin als Soja (WHITEHEAD, 1988). Futterproben mit gleichen
Bestandteilen konnen einen unterschiedlichen Biotingehalt besitzen. Zurlickzufiihren ist dies
u. a. auf den Biotingehalt der Pflanzen, der durch den Einfluss von Klima und Bodenbe-
schaffenheit beeinflusst wird. Auch je nach angewandter analytischer Technik kann der ge-

messene Biotingehalt einer Probe unterschiedlich ausfallen (WHITEHEAD, 1988).
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4.6. Biotinbedarf

Der Biotinbedarf eines Tieres ist u. a. abhangig von Rasse, Alter und Leistung
(ATUAHENE, 1984; WHITEHEAD, 1988). Grundsatzlich ist der Bedarf umso hoher, je grof3er die
zu erbringende Leistung ist. Nicht nur der Bedarf des Tieres insgesamt ist ausschlaggebend,
sondern auch die Art des Grundfuttermittels und die Haltungsbedingungen.

Zahlreiche Versuche haben gezeigt, dass der Biotinbedarf von Puten generell héher ist als
der von Haushuhnern (PATRICK, 1942; WHITEHEAD, 1988). In der Literatur findet man ver-
schiedenste Angaben Uber die nétige Erganzung der Futtermittel mit Biotin, die sich zum (-
berwiegenden Anteil auf altere Untersuchungen stiitzen und daher, aufgrund der hoheren
Leistungsfahigkeit der heutigen Tiere, Uberarbeitet werden sollten (WHITEHEAD, 2001). In al-
teren Untersuchungen wurde ermittelt, dass Tiere, die Koprophagie betreiben oder am Bo-
den gehalten werden und gelegentlich ihre Exkremente aufpicken, rechnerisch weniger sup-
plementiertes Biotin bendtigen, da Caecalbakterien Biotin synthetisieren (COATES et
al., 1968), welches durch Koprophagie zuganglich wird (JENSEN et al., 1969). Bei Zuchttieren
hat sich die Empfehlung der notwendigen Mindest-Biotinzufuhr von ehemals
150 - 200 ug / kg Futter (WHITEHEAD, 1988) bei British United Turkeys auf die heute Ubliche
Dosierung von 400 - 600 ug / kg drastisch erhdht. Bei den Nachkommen ist eine Biotinzufuhr
nicht nur in den ersten Wochen fir die Entwicklung ausschlaggebend, sondern auch dariber
hinaus und zusatzlich abhangig von der Versorgung der Elterntiere. Mannliche Mastputen,
die von biotinsupplementierten Zuchthennen abstammen, haben nach alteren Untersuchun-
gen mit 275 ug Biotin/ kg einen geringeren Biotinbedarf als solche, die von nicht-
supplementierten Hennen abstammen, fur die ein Bedarf von 325 pg Biotin / kg festgestellt
wurde (DOBSON, 1970). JENSEN u. MARTINSON (1969) erschien, ohne Berlcksichtigung der
Biotinversorgung der Elterntiere, eine Zufuhr von 231 — 284 g / kg Futter und mehr fur eine
gute Entwicklung von Mastputen als ausreichend. Spatere Untersuchungen gingen von einer
unteren Biotinversorgungsgrenze von 220 ug/ kg fir Mastputen aus und 200 ug/ kg fur
Masthihner (HARMS et al., 1977; HARMS u. SIMPSON, 1977). In der letzten Verdffentlichung
der NATIONAL ACADEMY OF SCIENCES Uber den Nahrstoffbedarf von Geflligel im Jahre 1996
sollte der Biotinzusatz fiur eine mannliche Mastpute in den ersten vier Mastwochen bei
250 ug / kg Futter, von der vierten bis zur achten Woche bei 200 ug, von der achten bis
16. Woche bei 125 ym und ab der 16. Woche bei 100 pg Biotin pro kg Futter liegen. Diese
Vorschlage gehen von einem Endmastgewicht von 17 kg nach 21 Mastwochen aus. Heute
werden Mastputen je nach Alter mit 300 - 200 yg Biotin pro kg Futter zugefiittert
(WHITEHEAD, 1988; F. Hoffmann LaRoche u. Co. AG, 2000). Auch die derzeitige Empfehlung
der British United Turkeys liegt fur Big 6 Mastputenhdhne in den ersten 12 Wochen bei
300 pg / kg Futter und ab der 12. Lebenswoche bei 200 ug / kg Futter.
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4.7. Biotin-Nachweismethoden

Fir den Nachweis von Biotin existieren unterschiedliche Methoden, deren Auswahl von der
Fragestellung der Untersuchung abhangt.

1. Bei der mikrobiologischen Nachweismethode werden Bakterien oder Pilze verwendet,
die fur das eigene Wachstum Biotin bendtigen. Manche dieser Mikroorganismen
sprechen jedoch auch auf verschiedene Fettsduren an, Lactobacilllus plantarum z. B.
auf Ol-, Linol- und Linolens&ure. Biotin in gebundener Form muss zundchst durch
Hydrolyse aus seiner Bindung gel6st werden, bevor es mikrobiologisch nachgewie-
sen werden kann.

2. Bei einem spezifischen, enzymatischen Test wird unter dem Einfluss der Holoenzym-
Synthetase die Apo-Pyruvatcarboxylase durch das in der zu analysierenden Probe
enthaltene Biotin aktiviert und stellt dann aus markierter Kohlensaure tber Oxalacetat
markiertes Malonat her, welches als Radioaktivitat gemessen wird.

3. Weiterhin kann Biotin Uber eine ionenselektive Elektrode, durch HPLC (high perfor-
mance liquid chromatography), spektrophotometrisch oder dlnnschichtchroma-

tographisch nachgewiesen werden (FRIEDRICH, 1987).

4.7.1. Bestimmung des Biotinstatus

Zur Bestimmung des Biotinstatus werden haufig die Enzymaktivitdten der biotinabhangigen
Pyruvatcarboxylase und Acetyl-CoA-Carboxylase herangezogen. Daflr eignet sich die Pyru-
vatcarboxylase besonders gut, da sie sehr sensibel auf einen Biotinmangel bzw. die Aktivitat
des Enzyms in der Leber Uber einen grol3en Bereich proportional zur Biotinaufnahme rea-
giert (GLATZLE u. FRIGG, 1975; FRIEDRICH, 1987). Nachteilig ist dabei, dass die Aktivitat auch
durch andere Futterbestandteile beeinflusst werden kann und das Tier zur Aktivitdtsmessung
des leberstandigen Enzyms getotet werden muss. Bei der Aktivitatsbestimmung des Enzyms
aus dem Blut ergeben sich aufgrund des physiologischen Kerngehaltes der Erythrozyten, die
mitochondriale Reste enthalten kénnten, bei Gefligel besonders hohe Werte (HARRIS, 1971;
BANNISTER, 1976). Diese Art der Bestimmung ist auRerdem zeitlich begrenzt, da sich die En-
zymaktivitat mit dem Alter des Tieres vermindert. Experimente haben gezeigt, dass der Bio-
tinstatus der Pute bis zur 12. Lebenswoche durch die Aktivitdt der Pyruvatcarboxylase aus
dem Blut bestimmt werden kann (WHITEHEAD u. BANNISTER, 1978).

Der direkte Nachweis des Plasmabiotinspiegels ist beim Gefligel, entgegen vielverspre-
chender friherer Untersuchungsergebnisse (FRIGG u. BRUBACHER, 1976; WHITEHEAD
u. BANNISTER, 1978), ein nur bedingt verwertbarer Parameter zur Objektivierung des Bio-
tinstatus. Untersuchungen bei Hihnern ergaben einen linearen Zusammenhang zwischen

Futter- und Plasmakonzentration bis zu einer Konzentration von 300 ug Biotin pro kg Futter.
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Ab ungefahr 500 ug / kg Futter erreicht der Plasmaspiegel ein Plateau, ein weiterer Anstieg
des Plasmaspiegels ist erst bei sehr hoher Zufuhr wieder zu erkennen (WHITEHEAD, 1988).
WHITE et al. (1987) konnten einen ahnlichen quantitativen Zusammenhang bei der Truthenne
feststellen. Die Moglichkeiten der Bestimmung des Biotinstatus beim Menschen sind vielsei-
tig. Die Messung des Plasmabiotinspiegels wird nicht als ein effektiver Indikator eines Bio-
tinmangels angesehen (MocCK, 1999). Bei der Ratte, die als Modell fiir den menschlichen Bi-
otinmetabolismus herangezogen wird, konnte jedoch ein linearer Zusammenhang zwischen
der Biotinaufnahme und dem Plasmabiotinspiegel nachgewiesen werden, der besonders
empfindlich auf einen marginalen Biotinmangel reagierte (LEWIS et al., 2001). Ein neueres
Modell zur Bestimmung des Biotingehaltes in menschlichem Blutplasma verwendet lo-
dostreptavidin als Tracer und wurde als geeignet befunden, beim Menschen einen Biotin-
mangel zu erkennen (HARTHE u. CLAUSTRAT, 2003). Der Nachweis von Biotin und seiner Me-
tabolite im Harn stellt eine gute Methode zur Bestimmung des Biotinstatus dar (Mock, 1999;
LEwWIS et al., 2001). Die Messung der Konzentration von 3-Hydroxyisovalerinsgure im Harn,
einem Metabolit im Leucinstoffwechsel, der bei Biotinmangel durch den Aktivitatsverlust der
Methylcrotonyl-CoA-Carboxylase vermehrt ausgeschieden wird, gilt beim Menschen eben-
falls als ein sensitiver Indikator eines Biotinmangels (MocCK, 1999). Anhand des Rattenmo-
dells scheint sich fur den Nachweis eines marginalen Biotinmangels besonders gut der Akti-
vitdtsnachweis von Propionyl-CoA-Carboxylase in Lymphozyten zu eignen (MOCK
u. Mock, 2001).

4.8. Funktioneller Einfluss von Biotin auf Enzymsysteme

COOPER et al. (1997) konnten den Nachweis von Biotin im Zellkern (zusammengefasst in
DAKSHINAMURTI u. CHAUHAN, 1989) zwar nicht bestatigen, dennoch gibt es Hinweise darauf,
dass Biotin, Uber seine Funktion als prosthetische Gruppe hinaus, einen direkten funktio-
nellen Einfluss auf bestimmte Enzyme nehmen kann. Biotingaben flhrten bei Biotinmangel-
tieren zu einer erhdhten Proteinsynthese, wobei auch biotinunabhangige Enzyme induziert
wurden (DAKSHINAMURTI u. LITVAK, 1970). Bei Ratten wurde nach Induktion eines Biotinman-
gels eine verminderte Proteinbiosynthese beobachtet. Eine einmalige Gabe einer pharmako-
logischen Dosis von Biotin fiihrte zu einer selektiven Normalisierung der herabgesetzten A-
minosaureinkorporation (BOECKX u. DAKSHINAMURTI, 1974). Die durch Biotineinfluss erhohte
Proteinsynthese begriindeten einige Autoren mit der Beobachtung einer erhdhten Guanylat-
zyklaseaktivitat und dem daraus folgendem Anstieg der cGMP-Konzentration sowie Polyme-
rase |I-Aktivitdt (VESLEY, 1982; VESLEY et al, 1984; SINGH u. DAKSHINAMURTI, 1988;
ZEMPLENI u. MOCK, 2001). Biotin konnte Uber das cGMP die Genexpression und die Unter-

drickung der Expression bestimmter Gene beeinflussen, sozusagen eine biotininitiierte,
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cGMP-vermittelte Sequenz der Genexpression vermitteln (ZEMPLENI u. MOCK, 2001). Ande-
rerseits wurde vermutet, dass beim Menschen die Biotinidase eine Biotintransferaseaktivitat
fur Histone besitzt. Da Histone fir die Regulation der Transkription, Replikation und DNA-
Kondensation wichtig sind, kénnte deren Biotinisierung einen Mechanismus zur Beeinflus-
sung der Genexpression durch Biotin darstellen (ZEMPLENI u. MOCK, 2001). Bei hungernden
Ratten gibt es offenbar auf der Ebene der Transkription einen regulatorischen Effekt von Bio-
tin auf das Glucokinase-Gen, wobei der zugrunde liegende zellulare Mechanismus nicht er-
klart werden konnte (CHAUHAN u. DAKSHINAMURTI, 1991) und auch hier ein Zusammenhang
zum cGMP-Spiegel postuliert wurde (SPENCE u. KOUDELKA, 1984). Andere Untersuchungen
an Rattenlebern deuteten auf einen regulatorischen Mechanismus von Biotin auf die Expres-
sion von Propionyl-CoA- und Methylcrotonyl-CoA-Carboxylase auf posttranskriptioneller E-
bene hin (RODRIGUEZ-MELENDEZ et al., 1999;, ZEMPLENI u. MOCK, 2001). Die Expression der
Pyruvatcarboxylase wird durch einen Biotinmangel nicht beeinflusst (FRIGG u. WICK, 1977;
RODRIGUEZ-MELENDEZ et al., 1999), die schnelle Regeneration der Aktivitat dieses Enzyms
nach Beendigung einer Biotinmangelsituation ist vermutlich auf die Aktivierung des reichlich

vorhandenen Apoenzyms zuruck zu fuhren (LEwiIS et al., 2001).

4.9. Biotinwirkung auf die Proliferation von Zellen

Auf zelluladrer Ebene ist der Biotinbedarf bei proliferierenden Zellen erhéht, da im Rahmen
der Proliferation vermehrt biotinabhangige Carboxylasen gebildet werden, wodurch der Be-
darf an Biotin steigt. In der Zellkultur bewirkte Biotin einen erhdhten Einbau von markiertem
Acetat (MoskowiTz u. CHENG, 1985) bzw. eine gesteigerte Lipidsyntheserate
(HUSCHKA, 1998). Dabei war der Gehalt von Myrisitin-, Palmitin-, Stearin- und Ols&ure im
Gesamtfett erhoht, die Linolsdure wurde unverandert synthetisiert. Letzteres ist auf die Un-
fahigkeit der Keratinozyten zurtckgeflihrt worden, mehrfach ungesattigte Fettsduren zu syn-
thetisieren (HusCcHKA, 1998). Ob Biotin in der Zellkultur die Proliferationsrate beeinflusst, ist
umstritten. Durch Zugabe von Biotin wurde eine erhéhte Multiplikation der Zellen beobachtet,
die auf eine stimulierende Wirkung des Biotins auf die Produktion eines unbekannten Wa-
chstumsfaktors zuriickgefiihrt wurde (MOSKOWITZ u. CHENG, 1985; ZEMPLENI u. MOCK, 2001).
Pharmakologische Biotinkonzentrationen bewirkten in kultivierten humanen Keratinozyten
eine Zunahme von Zytokeratinen, die im Rahmen der terminalen Differenzierung vermehrt
gebildet werden, wodurch eine direkte Forderung der Differenzierung durch Biotin postuliert
wurde (FRITSCHE et al., 1991). In spateren Untersuchungen konnte weder bezliglich der Pro-
liferation oder Differenzierung noch der Veranderungen des Zytokeratinmusters ein Einfluss
von Biotin nachgewiesen werden (LIMAT et al., 1996; HUSCHKA, 1998).
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5. Die Effekte eines Biotinmangels

Biotinmangel kann bei den meisten Tieren durch Hinzufigen von rohem Eiklar zur Ration
induziert werden. Futtermittel, die reinen Zucker, Starke, Casein, Gelatine oder Soja-
Proteinextrakte enthalten oder auf Bestandteilen mit schlechter Bioverfugbarkeit fur Biotin
basieren, kdnnen ebenfalls einen Biotinmangel herbeifihren (BALNAVE, 1975; FRIGG, 1976).
Als nachgewiesene Ursache eines Biotinmangels von Hund und Katze wird eine Langzeitbe-
handlung mit Antibiotika angesehen (LEIBETSEDER, 1996).

5.1. Allgemeine biochemische Effekte

Der wichtigste biochemische Effekt eines Biotinmangels ist eine Abnahme der Aktivitat bio-
tinabhangiger Enzyme, noch bevor makroskopisch Mangelsymptome zu erkennen sind
(LEwiIS et al., 2001). Besonders betroffen von einem Biotinmangel sind die Gluconeogenese
(durch  verminderte  Aktivitdt der Propionyl-CoA-Carboxylase) und Lipogenese
(WHITEHEAD, 1988). Anhand einer Vielzahl von Untersuchungen wurde deutlich, dass ein
Biotinmangel den Lipid- bzw. Fettsduregehalt verschiedener Gewebe unterschiedlich beein-
flusst (BANNISTER et al, 1983; DONALDSON, 1985; WATKINS u. KRATZER, 1987;
WATKINS, 1989; ZEMPLENI u. MOCK, 2000). Am starksten wird jedoch die Leber beeintrachtigt
(WATKINS u. KRATZER, 1987), die Wachstumsdepression und Hautveranderungen beruhen
jedoch auf einem Biotinmangel in anderen Geweben als der Leber (BANNISTER et al., 1983).
Auch COATES et al. (1968) konnten bei den Nachkommen spezifisch gefltterter Elterntiere
keine Korrelation zwischen Lebervitamingehalt und dem Vorhandensein von Mangel-
symptomen nachweisen, wobei eine Restlbertragung der untersuchten Vitamine Gber das Ei
nicht ausgeschlossen werden konnte. Biotin kann in einer Vielzahl von Geweben nachge-
wiesen werden. Im Stratum germinativum der Haut von Huhn und Schwein ist Biotin aller-
dings nur maRig nachweisbar (COOPER et al., 1997). Die Leberzellen von Ratten verfiigen
Uber einen intrazellularen Pool von freiem Biotin, das eine Vorratsfunktion darstellen kdnnte
(LEwis et al., 2001). Auf die biotinmangelbedingte Verminderung der Aktivitat der Methyl-
crotonyl-CoA-Carboxylase wurde bereits in Kapitel 4.7.1. hingewiesen. Die Stoffwechsel-
wege, an denen Biotin indirekt beteiligt ist, werden ebenfalls beeinflusst. So ist z. B. die Pro-
teinsynthese gestért, womit eine Inhibition der RNA-Synthese verbunden ist (DAKSHINAMURTI
u. LITVAK, 1970). Dementsprechend kann die Synthese von Enzymen durch einen Biotin-
mangel gehemmt sein, wodurch das Phanomen einer erhdhten lipogenen Enzymaktivitat bei
gleichzeitig erniedrigter Lipogeneserate erklart worden ist (BANNISTER et al., 1983).

Erstmalig wurde nach einer dreiwtchigen Gabe einer pharmakologischen Biotindosis eine

unerklarliche Reduzierung des Vorkommens von biotinisierten Carboxylasen in Rattenlebern
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beobachtet (LEWIS et al., 2001). Ob dem ein physiologisch relevanter schadlicher Effekt von

solch hohen Biotingaben zugrunde lag, war noch unklar.

5.2. Allgemeine pathologische Effekte

Allgemeine Symptome eines Biotinmangels sind, abgesehen von den Hautveranderungen,
eine schlechte Futterverwertung, mangelhaftes Wachstum, bei Vogeln zusatzlich eine ge-
storte Befiederung, Veranderungen am Schnabel (parrot beak) sowie eine erniedrigte Eipro-
duktion und Schlupfrate. ZEMPLENI u. MOCK (2000) berichten von Versuchsmausen, die nach
induziertem Biotinmangel zwar das gleiche oder ein hdheres Koérpergewicht als biotin-
supplementierte Kontrolltiere erreichten, 94 % ihres Nachwuchses zeigten jedoch Malfor-
mationen. Beim Menschen kommt es in der Schwangerschaft haufig zu einem marginalen
Biotinmangel mit eventueller Unterversorgung des Fotus (ZEMPLENI u. MOCK, 2000). Die be-
obachteten Malformationen dieser Féten kdnnten auf den bei Biotinmangel abnormalen Li-
pidmetabolismus zuriickzufihren sein (ZEMPLENI u. MOCK, 2000). Andere Autoren vermuten
den Einfluss eines Biotinmangels bei Saugetieren in einer gestdrten Spermatogenese oder
Veranderungen im Uterus und an den Embryonen bis hin zu Aborten oder Todgeburten
(KATSH, 1955; OKEY, 1950; KENNEDY u. PALMER, 1946).

Ein embryonaler Biotinmangel kann auch bei Gefligel zu einer abnormalen Skelettent-
wicklung fuhren (SULLIVAN u. NICHOLLS, 1942). Im Blut kommt es zu einer Verminderung der
Hamoglobinkonzentration, Erhéhung der Erytrozyten- und Leukozytenzahl sowie einer
Verlangerung der Prothrombinzeit (PETRELLI, 1969; PETRELLI u. MARSILI, 1973). Die
Eiproduktion wird zwar fortgesetzt, die Schlupfrate kann jedoch bis auf den Nullpunkt
abfallen. Auch an der Entstehung des Fettleber- und Fettnierensyndroms des Geflligels
(FLKS engl.: fatty liver and kidney syndrome) wird Biotin eine Beteiligung zugesprochen
(WHITEHEAD, 1988). Beinschaden koénnen, missen aber nicht 2zwingend bei
Biotinmangeltieren beobachtet werden und sind kein spezifisches Biotinmangelsymptom
(ARENDS, 1970; WATKINS u. WHITEHEAD, 1991). Puten sind besonders anfallig fur die
Entstehung von Beinschaden. Diese unterliegen allerdings einer starken Varianz, manche
Tiere zeigen nur einen steifen Gang, das tatsachliche Abrutschen der Sehne des
Musculus gastrocnemius vom Sprunggelenk (Perosis) wird nur selten beobachtet. Es ist
daher naheliegend, dass das Auftreten von Perosis bei Biotinmangeltieren ein sekundarer
Effekt einer insgesamt mangelhaften Fultterung darstellt, da im Gegensatz zu den
Hautveranderungen die Beinschaden nicht durch eine Biotinsupplementierung behoben
werden konnen (ScoOTT, 1981). Das shaky-leg-Syndrom der Mastputen, eine
schwerwiegende Lahmheit aufgrund von Sehnenentziindungen, ist als ein sekundarer Effekt
der durch FuRballenldsionen verursachten Inaktivitit der Tiere anzusehen
(GAzDzINSKI, 2001). Die Ausbildung von Brustblasen ist nicht direkt durch einen Biotinmangel

bedingt, wird aber gehauft bei Tieren mit FuBballenveranderungen vorgefunden. Die Tiere
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Die Tiere bewegen sich weniger und setzen sich haufiger als normal hin. Das fuhrt dann zu
Verletzungen der Brusthaut, die sich im Extremfall zu einer Brustblase ausbilden kdnnen
(HARMS u. SIMPSON, 1975; WHITEHEAD, 1988).

5.3. Biotinmangelbedingte Hautveranderungen des Gefliigels

Bei experimentell hervorgerufenem absoluten Biotinmangel tritt bei Masthuhnchen immer
eine schwerwiegende Dermatitis der Ful3ballen auf (FRIGG u. TORHORST, 1980; WASE, 1999).
Die Hautveranderungen zeigen einen charakteristischen Ablauf im Erscheinungsbild. Am
starksten sind die Veranderungen an den Gewicht tragenden Bezirken der Fu3ballen. Schon
mit 10 Tagen (WHITEHEAD, 1988) ist die Haut trocken und schuppig, dann herrscht v. a. an
der Unterseite der Zehen und den MittelfuRballen ein erhéhtes papillares Wachstum mit
Riss- und Krustenbildung vor (WASE, 1999). Die Risse werden blutig, und es kann zu Sekun-
darinfektionen kommen. Histologisch kann eine Proliferation und Erweiterung von Gefallen
in den oberen Dermisschichten beobachtet werden, die Dermis ist 6dematdos und mit Ent-
zundungszellen infiltriert (FRIGG u. TORHORST, 1980). Die Veranderungen der Epidermis sind
durch eine Hyperplasie und Hyperkeratose, in extremen Fallen auch eine Parakeratose ge-
kennzeichnet (SHAW u. PHILLIPS, 1942; FRIGG, 1980). In manchen Bereichen der Epidermis
kommt es zu einer Proliferation des Papillarkdrpers, in anderen ist die Epidermis komplett
zerstdrt und durch eine Kruste aus Erytrozyten, Entziindungszellen, nekrotischen Zellresten
und Bakterien ersetzt (FRIGG u. TORHORST, 1980; WASE, 1999). Nach dem Auftreten der
FuBballenveranderungen kénnen auch andere Hautareale betroffen sein, v. a. der Schna-
belwinkel und die in Extremfdllen zu Verklebungen neigenden Augenlider
(WHITEHEAD, 1988).

5.4. Biotinmangelbedingte Verdnderungen des Fettsdurestoffwechsels

Bei Untersuchungen an Ratten mit einem Biotinmangel kam es zu einer Abnahme des Ge-
samtlipidgehalts in der Haut sowie zu einer Zunahme von besonders langkettigen Fettsauren
(PrROUD et al., 1990). Bei Biotinmangel kommt es in der Haut von Geflugel zu einer Abnahme
anfarbbarer Lipide im Stratum corneum (WHITEHEAD, 1988). Eine reduzierte Aktivitat von
Propionyl-CoA-Carboxylase fihrt evil. zu der Erhéhung des Gehaltes an ungeradzahligen
Fettsaureketten (ZEMPLENI u. MOCK, 2000). Auch die Cholesterinsyntheserate soll bei Biotin-
mangel erhdht sein (BONJOUR, 1984). Eine Abnahme der Aktivitat der Acetyl-CoA-
Carboxylase fihrt als limitierendes Enzym zu einer Reduktion der Lipogeneserate und zu
fehlerhafter Fettsduresynthese (DONALDSON, 1981; WHITEHEAD, 1988; PROUD et al., 1990).
Bei Hihnerkiken mit absolutem Biotinmangel konnte eine Abnahme der Acetyl-CoA-

Carboxylase-Aktivitat und eine Verklrzung der Fettsaurekettenlangen zugunsten von C16-
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Fettsduren (v. a. Palmitat) nachgewiesen werden, die Inkorporation von Acetyl-CoA in das
Korperfett war vermindert, der Einbau von Malonat dagegen blieb unbeeinflusst. Steht der
Organismus also vor der Wahl, wird Malonyl-CoA eher zur Synthese von Palmitat verwendet
als zur Elongation der Fettsduren (DONALDSON, 1985).

LOGANI et al. (1977) untersuchten den Einfluss verschiedener Biotindosierungen (28 ug Bio-
tin / kg Futter als Mangeldiat; 300 ug / kg als Supplementierung) auf den Fettsduregehalt der
Bein- und dorsalen FuRschuppen bei 24 Tage alten Puten. Dabei konnten sie von den biotin-
supplementierten Tieren 40 mg Fett / g Haut und von den Biotinmangeltieren 32 mg Gesamt-
fett / g Haut extrahieren. In beiden Gruppen wurde der grofRte Anteil an Neutrallipiden von
Triacylglyceriden als auch von Mono- und Diesterwachsen gebildet. Palmitinsaure (C16:0)
war die am haufigsten in der Haut beider Gruppen vertretene Fettsdure. Bei den Mangel-
tieren war der Anteil an ungesattigten Fettsduren in den vorhandenen Neutralfetten erhoht
und die Fettsaureketten auf 36 bis 40 Kohlenstoffatome verlangert (LOGANI et al., 1977).

Ein Mangel an essentiellen Fettsauren fuhrt ebenfalls zu Hautveranderungen, die denen des
Biotinmangels sehr ahneln (PROUD et al., 1990). Die flr Geflligel essentiellen Fettsguren
sind Linolsaure (w6) und Linolensaure (w3) (NATIONAL RESEARCH COUNCIL, 1994). Den w6-
Fettsduren (Linolsdure, Arachidonsdure) wird bei der kutanen Manifestation des Biotin-
mangels eine pathogene Rolle zugesprochen (Mock, 1990), da deren Zufuhr die Ausbildung
der typischen Hautveranderungen verhindert oder zumindest verzdgert. Eine Veranderung
im w6-Fettsaureangebot kdnnte zu einer Abnormalitat der Zusammensetzung der Prosta-
glandine fihren. Auch eine Stérung des Prostaglandinstoffwechsels ist denkbar, da das An-
gebot an Malonyl-CoA zur Elongation von Linol- zu Arachidonsaure, einem Prostaglandin-
Precursor, bei Biotinmangel vermindert ist (ScoOTT, 1981; WATKINS u. KRATZER, 1987;
Mock, 1990). Diesbeziglich kann es auch zu einer Veranderung der Membranfluiditat und
damit der Integritat der epidermalen Permeabilitatsbarriere kommen (MocCK, 1990). Bei Sau-
getieren kommt es bei einem Mangel an essentiellen Fettsduren zu einer quantitativen Ver-
minderung der Membranstapel innerhalb der MCGs (BOWSER et al., 1985). Auch das Immun-
system kann durch einen gestorten Prostaglandinstoffwechsel beeintrachtigt werden
(NATIONAL RESEARCH COUNCIL, 1994). Die bei Biotinmangel zu beobachtenden Veran-
derungen im Fettstoffwechsel konnten jedoch auch durch einen Fehler in der B-Oxidation
entstehen. Man geht davon aus, dass die Acetyl-CoA-Carboxylase 2 (ACC2) cytosolisches
Malonyl-CoA bildet, welches die Carnithin-Acyltransferase blockiert und dadurch den
Fettsdureabbau unterdrickt. Dementsprechend wird der auf einen Biotinmangel sehr
sensibel reagierenden ACC2 eine regulatorische Funktion im Fettsdurestoffwechsel zu-
gesprochen, die bei Biotinmangel entfallen wirde und so zu den Veranderungen im Fettsdu-
remuster fuhren kdnnte (LEwIS et al., 2001).
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6. Beeinflussung der Biotinmangelsymptome

Die Auspragung eines Biotinmangels kann durch Infektionen, Mycotoxine oder Wechsel-
wirkungen mit anderen Nahrstoffen oder pharmakologisch wirksamen Stoffen negativ be-
einflusst werden (WHITEHEAD, 1988). Experimentell fihrte die Verabreichung von Ascorbin-
saure an Biotinmangeltiere zu einer Verzégerung der Symptomausbildung (TERROINE, 1954;
DAKSHINAMURTI u. MISTRY, 1962). Demgegenuber hat die Verabreichung von Cholin oder
anderen B-Vitaminmischungen bei wachsenden Kiken einen negativen Effekt auf den Biotin-
status (WHITEHEAD u. RANDALL, 1982). Bei Kiken und Ratten kann der Schweregrad der
Mangelsymptome durch einen erhéhten Anteil gesattigter Fettsduren in der Ration vermin-
dert werden, wobei eine Erhéhung des Anteils an ungesattigten Fettsdauren einen gegen-
teiligen Effekt hat (PATEL u. MISTRY, 1968; ROLAND u. EDWARDS, 1971).

6.1. Beeinflussung der FuRballenlasionen bei Biotinmangel

Obwohl die in der Gefliigelhaltung auftretenden Fuliballenlasionen den durch Biotinmangel
verursachten sehr ahnlich sind, ist bis heute umstritten, wie viel Einfluss Biotin tatsachlich auf
deren Entstehung nimmt. Im Allgemeinen wird der Entstehung und Auspragungsstarke der
FuBballenldsionen ein multifaktorielles Geschehen zugrunde gelegt (ANDERSON
u. WARNICK, 1970; MURILLO u. JENSEN, 1976; ATUAHENE et al., 1984; BERG, 1998; SCHALLER
et al., 1998; CLARK et al, 2002). In GrofR3britannien und den Vereinigten Staaten von Amerika
sind mannliche Mastputen statistisch starker vom Auftreten einer Pododermatitis betroffen
als weibliche (CLARK et al, 2002). Eine durch experimentellen Biotinmangel verursachte
Dermatitis verschwindet durch adaquate Biotinsupplementierung schnell (FRIGG
u. TORHORST, 1980; WHITEHEAD, 1988). Andererseits gibt es einige Untersuchungen, in de-
nen Biotingaben keinen Einfluss auf das Auftreten von Hautlasionen nahm (ANDERSON
u. WARNICK, 1970; ATUAHENE, 1984). Der positive Effekt einer Biotinsupplementierung auf
vorhandene FufRballenveranderungen ist abhangig von der Futterzusammensetzung
(ANDERSON u. WARNICK, 1970; KRUEGER et al., 1976). Je mehr Olsamenmehl die Ration ent-
halt, umso schwacher ist der Biotineffekt bei Kliken (ANDERSON u. WARNICK, 1970). Protein-
reiche Nahrung kann die Mangelsymptome zusatzlich verstarken (WHITEHEAD u. BANNISTER,
1981; BANNISTER et al., 1983; WHITEHEAD, 1988) und den Plasmabiotingehalt senken
(WHITEHEAD u. BANNISTER, 1981).

6.2. Beeinflussung der FuRballenlasionen bei adaquater Biotinversorgung

Bei angenommenem adaquatem Biotinstatus konnte bei Puten durch Methioningaben die

Ausbildung von FuBballenlasionen verhindert werden (CHAVEZ u. KRATZER, 1972; MURILLO
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u. JENSEN, 1976). Die einmalige Gabe von 250 ug Biotin konnte bei Zuchtputen bestehende
Lasionen nicht vermindern (CHARLES u. FORTUNE, 1977).

Auch das Korpergewicht beeinflusst die Ausbildung von Biotinmangelsymptomen: Durch Zu-
futterung von Kochsalz konnte das Kérpergewicht von Puten erhéht werden, was wiederum
mit einem Auftreten von FuBballenlasionen einherging. Bei den leichtgewichtigeren Tieren
genugte ein Biotinzusatz von 110 ug / kg Futter, um das Auftreten von FuRballenlasionen zu
verhindern (HARMS u. SIMPSON, 1982). In einer der wenigen Feldstudien an Mastputen konn-
te kein Zusammenhang zwischen dem Kérpergewicht und dem Auftreten bzw. dem Schwe-
regrad vorhandener Ful3ballenlasionen festgestellt werden (ELLERBROCK, 2000). Eine andere
Feldstudie berichtete Gber einen Zusammenhang von Lasionen und dem Alter von Mastpu-
ten. Mit zunehmendem Alter stieg zunachst der Schweregrad der Fuliballenveranderungen,
bei den alteren Tieren verschwanden diese jedoch vollstandig (SCHALLER et al., 1998). Bei
Untersuchungen an Legehennen wurde ebenfalls eine Abheilung vorhandener Fuliballenla-
sionen ohne Rezidivbildung beobachtet (WANG et al., 1998).

7. Der Einfluss von Haltungsbedingungen auf FuBballenlasionen

Seit langem wird der Einfluss von Haltungsbedingungen (Futter, Management) auf das Vor-
kommen von FuBballenlasionen untersucht. Im Rahmen eines mehrjahrigen schwedischen
Beobachtungsprogramms zur Verbesserung der Fuf3ballengesundheit von Gefligel wurde
die Vielfaltigkeit der Einflussfaktoren auf die Fuliballenbeschaffenheit deutlich dargestellt
(EKSTRAND  u. ALGERS, 1997; EKSTRAND et al, 1997; BERG, 1998; EKSTRAND
u. CARPENTER, 1998a und b; EKSTRAND et al., 1998; WANG et al., 1998). Eine Kernaussage
aller bisherigen Untersuchungen ist die Mdglichkeit der positiven Beeinflussung des Auftre-
tens der Lasionen bei Geflligel durch gutes Management und v.a. durch trockene Einstreu
(ABBOTT et al., 1969; CHARLES u. FORTUNE, 1977; HARMS et al., 1977; GERAEDTS, 1983;
BERG, 1998; MARTRENCHAR et al., 2002). Biotin hat nur dann einen lindernden Effekt auf die
Auspragung von Fufiballenlasionen, wenn die Tiere auf trockener Einstreu gehalten werden
(HARMS et al., 1977). Es gibt jedoch auch Berichte lber ein vermehrtes Auftreten von Ful3-
ballenlasionen bei Masthiihnern, die auf absolut trockener Einstreu standen und deren histo-
logische Befunde auf eine mangelhafte Biotinversorgung schlieRen lieRen (HARMS
u. SIMPSON, 1980). In der Mastputenhaltung wird eine Einstreufeuchtigkeit von 25 — 30 % als
optimal angesehen. Unter 20 % Feuchtigkeit wird die Einstreu staubig, wodurch Gber die Luft
transportierte biologisch aktive Partikel v. a. zu respiratorischen Erkrankungen fiihren kon-
nen. Eine Einstreufeuchtigkeit von Uber 40 % gqilt als feuchte Einstreu (JODAS
u. HAFEZ, 2000). Die Ursachen fiir die Entstehung von feuchter Einstreu sind vielfaltig. Uber-
laufende Tranken (JODAS u. HAFEZ, 2000) oder frequentierte Wasseraufnahme belasten die
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Einstreu besonders stark. Die Zusammensetzung der Futterration ist ein weiterer Einflussfak-
tor auf die Einstreuqualitat. Die Verwendung von mangelhaften Rohstoffen bei der Her-
stellung von diatetisch ausgeglichenen Futtermitteln flhrt zur Bildung von klebrigen, feuchten
Exkrementen, wodurch die Einstreuqualitdt nachteilig beeinflusst wird (EKSTRAND
u. ALGERS, 1997; JODAS u. HAFEZz, 2000). Das durch die BSE-Problematik eingeflihrte Verbot
von Proteinen tierischer Herkunft in der Tierfltterung fiihrte zu einem Mangel an Protein-
quellen in der Ration (BENTLEY, 2001). Wird dieser Mangel durch Soja ausgeglichen, kommt
es aufgrund des hohen Kaliumgehaltes zu einer erhdhten Wasseraufnahme der Tiere. Da-
durch wird die Darmpassage verkirzt (flushing), wodurch die Resorption von Vitaminen und
Mineralien im Darm vermindert wird (MONK, 1998; JODAS u. HAFEZ, 2000). Auch das in der
Putenhaltung haufige Vorkommen von Darmerkrankungen fiihrt zu einer erhéhten Wasser-
aufnahme, mit all seinen Konsequenzen (JODAS u. HAFEZ, 2000). In dem schwedischen Be-
obachtungsprogramm wurde durch die Korrelation zwischen der héheren relativen Luftfeuch-
tigkeit, feuchter Einstreu und dem Auftreten von Fuballenldsionen im Herbst und Winter ein
jahreszeitlicher Einfluss nachgewiesen (EKSTRAND u. CARPENTER, 1998a). Unter Voraus-
setzung der Vermutungen von NAIRN u. WATSON (1972), dass in den Faeces vorhandene
aggressive Stoffe oder fakale Abbauprodukte die FuRballenldsionen hervorrufen, wirde eine
feuchtere Einstreu die Produktion dieser Stoffe fordern und/oder deren Kontakt zur Haut
durch Verkleben der Faeces mit dem Fuliballen erleichtern (WANG et al, 1998). Auch JODAS
u. HAFEZ (2000) weisen darauf hin, dass feuchte Einstreu optimale Bedingungen fur das
Wachstum von Mikroorganismen bietet. Dadurch wird zum einen die Gefahr einer Infektion
mit Kokkzidien erhoéht, zum anderen fihrt Ammoniak, ein Stoffwechselprodukt der Mikro-
organismen, zu einer erhdhten Belastung des Stallklimas. Um die Einstreu in der Puten-
haltung trockener zu halten, eignen sich Holzspane besser als Stroh und Trinkbecher besser
als Trinkglocken. Wéchentliches Nachstreuen ist von Vorteil, wobei die Einstreu nicht zu tief
werden sollte (GERAEDTS, 1983; EKSTRAND et al., 1997). Da Puten weniger scharren als
Huihner, wird die Einstreu weniger bellftet und dadurch zusatzlich mit Feuchtigkeit belastet
(EKSTRAND u. ALGERS, 1997). Um die Wirtschaftlichkeit zu bewahren, sollte zumindest im
Bereich der Tranken (JODAS u. HAFEZ, 2000) vor dem Nachstreuen die feuchte Einstreu ent-
fernt werden (EKSTRAND u. ALGERS, 1997). Fir eine gute Belliftung sollte immer gesorgt sein
(JODAS u. HAFEZ, 2000). In einer Untersuchung aus Frankreich wurde eine mangelhafte Ven-
tilation als Hauptursache der feuchten Einstreu erkannt, die fiur das gehaufte Auftreten von
FuBballenveranderungen der untersuchten Mastputen verantwortlich gemacht wurde
(MARTRENCHAT et al., 2002). Die Ergebnisse des schwedischen Beobachtungsprogramms
lieBen auch auf einen regionalen Einfluss schlieBen, da Fullballenldsionen in bestimmten
Landesteilen zu gleichen Zeitpunkten besonders gehaduft auftraten (EKSTRAND
u. CARPENTER, 1998b). Die Besatzdichte scheint bei Mastputen keinen direkten Einfluss auf
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die Entstehung oder den Schweregrad von FufBballenldsionen zu haben (EKSTRAND
u. ALGERS, 1997; ELLERBROCK, 2000; MARTRENCHAR et al., 2002). Allerdings wurde im Rah-
men des schwedischen Programms, als Konsequenz einer anhaltenden schlechten Ful3-
ballenbeschaffenheit der geschlachteten Tiere, die Besatzdichte bis zur Verbesserung der

FuRgesundheit nachfolgender Durchgange herabgesetzt (EKSTRAND et al., 1998).

8. Tierschiitzerische Aspekte

Im deutschen Tierschutzgesetz wird der Begriff des Tierschutzes im §1 folgendermalen de-
finiert: ,Zweck dieses Gesetzes ist es, aus der Verantwortung des Menschen fir das Tier als
Mitgeschopf dessen Leben und Wohlbefinden zu schiitzen. Niemand darf einem Tier ohne
vernunftigen Grund Schmerzen, Leiden oder Schaden zufligen.“ Im englischen Sprach-
gebrauch wird fir Tierschutz der Begriff animal ,welfare“ verwendet, was am ehesten mit
~Wohlbefinden“ zu Ubersetzen ist (BROOM, 1996). Auch die Verwendung des Begriffs der
xartgerechten Haltung“ ist mit Tierschutz eng verknlpft. Bei der Beurteilung von animal wel-
fare wird haufig auf die ,ethischen Belange“ der Tiere verwiesen. Worauf sich diese Ethik
jedoch begriindet, ist nicht klar ersichtlich (DAWKINS, 1983). Da alle diese Begriffe in offentli-
chen Diskussionen, wissenschaftlichen Untersuchungen oder Gesetzen verwendet werden,
mussen ihre Bedeutungen wissenschaftlich klar definiert werden (DAWKINS, 1983;
BRoOM, 1996). Die bestehenden Definitionen sind jedoch sehr unterschiedlich. Ethische Ge-
sichtspunkte sollten auf der Grundlage von Beurteilungen Uber das Wohlbefinden der Tiere
diskutiert werden, die Beurteilung selbst muss jedoch unabhangig von der Ethik durchgeflhrt
worden sein (BROOM, 1996). Die durch den Menschen zur Verfigung gestellten Gegenstan-
de oder Umweltbedingungen kdénnen das Wohlbefinden eines Tieres zwar positiv beein-
flussen, definiert werden sollte animal welfare jedoch nur Uber ein Charakteristikum des Tie-
res (BROOM, 1996). Alle Tiere haben bestimmte, grundlegende Bedlrfnisse (DAWKINS, 1983;
BROOM, 1996; DUNCAN, 1996), die entweder lebensnotwendig sind, deren Nichterfiillung also
unweigerlich zum Tode fiihrt, oder solche, die sich v. a. auf die Ausflihrung bestimmter Ver-
haltensweisen griinden, deren Nichterfiillung nicht zum Tode fihrt (DAWKINS, 1983;
BRrRooOM, 1996). Da die Erflllung lebensnotweniger Bedirfnisse die Voraussetzung fir eine
erfolgreiche Tierhaltung darstellen, sollte Tierschutz Uber die Erfiillung der nicht lebensnot-
wendigen Bediirfnisse definiert werden (RUSHEN u. PASSILLE, 1992). BROOM (1996) definiert
animal welfare Uber den Versuch eines Individuums, sich auf seine Umwelt einzustellen. Da-
bei wird es umso erfolgreicher sein, je mehr seiner Bedurfnisse erflllt werden kénnen. Eine
andere Herangehensweise setzt sensitive Fahigkeiten (Geflihle) des Individuums voraus,
weshalb die Definition von welfare auch auf Empfindungen und Emotionen der Tiere ba-

sieren sollte. Dementsprechend sollte welfare tGber die Abwesenheit von Leid und die Anwe-

41



Literaturiibersicht

senheit von Vergnigen definiert werden und nicht Uber die Befriedigung von Bedurfnissen
(DUNCAN, 1996). Die Problematik besteht in der Erkennung von Leid (RUSHEN
u. PASSILLE, 1992), da man die Tiere nicht einfach nach ihrem Wohlbefinden fragen kann
(DUNCAN, 1996). In der Nutztierhaltung steht die Wirtschaftlichkeit in direkter Konkurrenz
zum Tierschutz. Lange Zeit war ein Hauptanliegen der Forschung eine maximale Fleischzu-
nahme mit minimalem Zeit- und Arbeitsaufwand zu produzieren (HARRISON, 1988;
HAFEZz, 1995). Eine Mindestanforderung an das Management bei der Aufzucht von Mastpu-
ten ist, deren Bedirfnisse zu beriicksichtigen, bei gleichzeitiger Forderung der Produktion
und Vermeidung von Erkrankungen (JODAS u. HAFEZz, 2000).

Durch Untersuchungen, in denen die Tiere zwischen unterschiedlichen Umweltbedingungen
frei wahlen konnten, wurde versucht, die Bedulrfnisse der Tiere zu ermitteln. Die Nichter-
fullung von Bedurfnissen wird experimentell am haufigsten anhand von veranderten oder un-
natlrlichen Verhaltensweisen beurteilt. Da die Thematik Tierschutz ein sehr komplexes Pha-
nomen mit unterschiedlichsten Herangehensweisen darstellt, sollte die Messung des Wohl-
befindens von Tieren bezlglich ihrer Haltungsbedingungen verschiedene Gesichtpunkte be-
rucksichtigen. Zunachst muss definiert werden, was zur Beurteilung des Wohlbefindens der
Tiere herangezogen werden soll, nur lebensnotwendige Bedurfnisse oder auch Gefuhle, na-
turliche Verhaltensweisen, wirtschaftliche Aspekte u. a. Dann mussen Haltungsbedingungen
konzipiert werden, die das definierte Wohlbefinden ermdglichen, und Kriterien ausgewahlt
werden, nach denen ein fehlendes Wohlbefinden definiert werden soll. Erst dann kann die
tatsachliche Messung des Wohlbefindens durchgefiihrt werden, woraus letztendlich Konse-
quenzen ethischer, wirtschaftlicher, rechtlicher oder politischer Art gezogen werden kdnnen
(RUSHEN u. PASSILLE, 1992).

In Deutschland ist der Tierschutz durch seine Verankerung im Artikel 20a des Grundge-
setzes aufgewertet worden. Darliber hinaus wird versucht, durch behdérdliche MalRnahmen
europaweit die Haltungsbedingungen und damit den Gesundheitszustand von Nutztieren zu
verbessern. In der Anlage 2 des Tierschutzberichtes 2001 (Mindestanforderungen fir die Pu-
tenhaltung) werden die bundeseinheitlichen Eckwerte fir Mastputenhaltung zusammenge-
fasst, an die sich in Deutschland ein GroRteil der Mastbetriebe halt (Tierschutzbericht 2003).
Sie dienten als Grundlage fiir die Formulierung der Empfehlungen des Européischen Uber-
einkommens zum Schutz von Tieren in landwirtschaftlicher Tierhaltung®. In diesen Mindest-
anforderungen wird u. a. verlangt, dass die Einstreuqualitat zweimal taglich Uberpruft werden

muss und ggf. nachzustreuen ist, damit keine verkrustete oder feuchte Einstreu entsteht. Die

® Zweite Bekanntmachung der deutschen Ubersetzung von Empfehlungen des Stéandigen Ausschus-
ses des Europaischen Ubereinkommens zum Schutz von Tieren in landwirtschaftlichen Tierhaltungen

in der Fassung vom 22. Februar 2002
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Besatzdichte fiir Putenhdhne sollte bei 50 kg / m? nutzbarer Stallflache in der Endmast lie-
gen. Eine Erhdhung dieser Besatzdichte auf 58 kg / m? ist nur méglich, wenn u. a. der Ge-
sundheits- und Pflegezustand der Tiere einschliellich der Fuflballenbeschaffenheit monat-
lich durch einen Tierarzt eingeschatzt wird. (Nach den Untersuchungen von
ELLERBROCK (2000) ist eine Besatzdichte von 3,5 Masthéhnen / m? - nach ihren Berechnun-
gen entspricht dies einer Besatzdichte > 59,1 kg / m? - als nicht ,verhaltensgerecht* anzuse-
hen.) Bei Feststellung von managementbedingten Problemen muss die Besatzdichte flr
mindestens zwei Durchgange auf den Standard reduziert werden oder wird bei schlechtem
Zustand der Tiere von der Behérde angeordnet. In den Empfehlungen wird in Bezug auf Pu-
ten darauf hingewiesen, dass einige derzeit angewandte Haltungsbedingungen den biologi-
schen Bedirfnissen von Puten nicht gerecht werden. Es wird auch auf Probleme flr das
Wohlbefinden der Tiere durch eine zu hohe Besatzdichte und auf heute verwendete Zich-
tungen hingewiesen, bei denen die Ausilibung eines normalen Verhaltens beeintrachtigt ist.
Die Empfehlungen verlangen eine Anpassung der Umgebung und Betreuung der Tiere an
deren biologische Bedurfnisse, anstatt die Tiere ,anzupassen®. Daruber hinaus wird gefor-
dert, dass weitere zlichterische Entwicklungen das Wohlbefinden der Tiere nicht beeintrach-
tigen durfen. Auch nach Auffassung des Bundnis Tierschutz besteht bei der Zucht von Mast-
gefligel heute dringender Handlungsbedarf im Sinne des §11b Tierschutzgesetz (,Extrem-
zucht®), da durch die einseitige Zucht auf hdhere Fleischleistung konstitutionelle Mangel ent-
standen sind, die mit Schmerzen und Verletzungen fir die Tiere einhergehen kénnen (Tier-
schutzbericht 2001).
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