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1. Einleitung

In den vergangen Jahrzehnten stand liberwiegend die quantitative Steigerung der wirtschaft-
lich relevanten Leistungen bei landwirtschaftlichen Nutztieren im Zentrum der Tier-
produktionsforschung. Nachdem heute in der Bundesrepublik in nahezu allen Bereichen der
Tierproduktion ein hohes Leistungsniveau realisiert werden konnte, werden nun jedoch auch
vermehrt negative Auswirkungen der isolierten Leistungssteigerung fiir die Qualitit der
Produkte, aber auch fiir das Tier selbst, offensichtlich. Um solche Fehlentwicklungen
korrigieren zu kdnnen, ist weitergehendes Wissen tiber die Steuerungssysteme erforderlich,
die den Leistungen zugrunde liegen und sie mit anderen Lebensfunktionen im Organismus
und den Umweltbedingungen abstimmen. Zudem muf} nachvollzogen werden, wie die
Steuerungssysteme durch die Leistungssteigerungen beeinfluffit wurden. Diese Kenntnisse
sind Voraussetzung, um biologische Leistungsgrenzen aufzuzeigen, aber auch, um
tiervertrigliche Moglichkeiten der Leistungsoptimierung ableiten zu konnen.

Unter den korpereigenen Steuerungssystemen, die verschiedene Leistungen innerhalb des
Organismus aufeinander abstimmen und den Umweltbedingungen anpassen, kommt dem
Hormonsystem (endokrinen System) eine wesentliche Rolle zu. Das zentrale Element des
endokrinen Systems, der Hypothalamus, ist in der Lage, Reize von hoheren zentralnervdsen
Bereichen zu verarbeiten und in endokrine Signale umzusetzen. Dabei wirken Hormone der
peripheren Driisen auf den Hypothalamus zuriick (Feedback-Wirkung). Entsprechend den
realisierten Konzentrationen wird iiber hypothalamische Faktoren und nachgeschaltete
Hypophysenhormone die sekretorische Aktivitét der peripheren Hormondriisen angepabt.
Damit ist das endokrine System prinzipiell auch in der Lage auf Umweltbedingungen und
Néhrstoffversorgung zu reagieren.

Auch wenn in den vergangenen Jahren durch die Entwicklung neuer MeBverfahren und die
Verfiigbarkeit von Substanzen die Kenntnisse liber die Wirkungsweise einzelner Hormone
erheblich gesteigert werden konnte, wird das komplexe Zusammenspiel im Rahmen der
endokrinen Regulation nur unvollstindig verstanden. Insbesondere die Beeinflussung der
korpereigenen Wachstumsregulation durch exogene Faktoren ist bei landwirtschaftlichen
Nutztieren wenig untersucht.

In der vorliegenden Arbeit soll zunachst der Kenntnisstand zu Wachstumsphidnomenen ver-
schiedener Gewebe und der zugrundeliegenden Regulation beim Schwein zusammenfassend
dargestellt werden. Darauf aufbauend wurde eine Reihe von experimentellen, weiterfiihren-
den Forschungsprojekten durchgefiihrt. Teilaspekte wurden dabei auch als Diplom- und
Doktorarbeiten vergeben. Die Ergebnisse dieser Bausteine wurden durch weitergehende
Analysen ergénzt und in die vorliegende Arbeit ibernommen und sind entsprechend
kenntlich gemacht. Aufgrund der Vielzahl der erforderlichen Methoden 148t sich ein derart
breites Forschungsgebiet nur dadurch kompetent bearbeiten, wenn Projekte kooperativ mit
anderen Forschergruppen, insbesondere Arbeitsgruppen mit eigenstindigem methodischen
Repertoire, bearbeitet werden. Ergebnisse solcher Kooperationsprojekte sind ebenfalls
Bestandteil der vorliegenden Arbeit.



2. Grundlagen des Wachstums und postnataler Wachstumsverlauf
2.1 Das Wachstum von Geweben als Voraussetzung fiir das Gesamtkodrperwachstum
2.1.1 Mitose und Differenzierung als Grundlagen des Wachstums

Wachstum beschreibt die Grofen- und Gewichtszunahme eines Organismus. Auf zelluldrer
Ebene kann Wachstum durch Zellvermehrung (Hyperplasie), ZellvergroBerung
(Hypertrophie) und den Aufbau von Interzellularsubstanz erfolgen. Prinatal dominiert in
allen Geweben die Hyperplasie, postnatal ist gewebespezifisch eine Kombination dieser
Mechanismen mit unterschiedlicher Schwerpunktsetzung realisiert.

Postnatal sind zur Zellteilung und damit zur Hyperplasie lediglich weitgehend undifferen-
zierte Zellen fahig. In vielen Geweben geht mit der Differenzierung zur funktionsfihigen
Zelle die Teilungsfihigkeit verloren (z.B. Fettzellen, Muskelfasern oder
Darmepithelzellen). Daher werden die Zellteilungen, die fiir Wachstum und Regeneration
erforderlich werden, von teilungsfahigen Stammzellen ibernommen. Stammzellen sind
weitgehend undifferenziert und liegen neben den Zellen mit organspezifischer
Differenzierung und Funktion in vielen Geweben vor. Die durch Zellteilungen
neugebildeten Zellen fiillen entweder den Pool der Stammzellen auf oder sie differenzieren
sich, um in die Arbeitsphase einzutreten und damit die gewebespezifischen Funktionen
aufzunehmen.

Je nach Gewebe unterscheidet man zwischen unipotenten Stammzellen (Haut oder Muskel),
die nur zu einem bestimmten Zelltyp ausdifferenzieren kénnen, und pluripotenten Stamm-
zellen (Diinndarmzotten, Blutzellen), die zu verschiedenen Zelltypen werden kénnen
(Miiller, 1995).

Zellteilungen miissen abgestimmt im Gewebeverband erfolgen und unterliegen daher einer
effizienten Kontrolle durch iibergeordnete Hormone (endokrine Kontrolle) und lokale
Gewebefaktoren (parakrine Kontrolle). Einer Zellteilung geht dabei eine charakteristische
Sequenz von Synthesen innerhalb der Zelle voraus. Diese Synthesen werden neben der
endokrinen und parakrinen Kontrolle auch durch autokrine Faktoren reguliert, d.h. von der
Zelle selbst gebildete Substanzen steuern die Zellfunktion (Reddy, 1994). Da sich die
vorliegende Arbeit schwerpunktméaBig mit der endokrinen Regulation des Wachstums
beschiftigt, sind die autokrinen Mechanismen hier nicht weiter besprochen.

Die verschiedenen Phasen im Zellzyklus sowie ihre Abhingigkeit von Wachstumsfaktoren
sind in Abb. 2-1 dargestellt. Teilungsfihige Zellen liegen vor Beginn der Teilungsaktivitit
in der Ruhephase (GO-Phase) vor (Abb. 2-1). In diesem Zustand kdnnen sie in manchen
Geweben auch differenzierte Zellfunktionen iibernehmen, wihrend Stammzellen in dieser
Ruhephase inaktiv erscheinen. In der G1-Phase erfolgt eine massive Proteinsynthese. Dabei
werden u.a. die Enzyme gebildet, die fiir die DNA-Synthese in der nachfolgenden
Synthese-Phase (S-Phase) erforderlich sind.
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Abb. 2-1: Ablauf des Zellzyklus und Wirkung von Kompetenz- und Progressionsfaktoren
auf die Mitosen (Reddy, 1994)

Die Aktivierung der Zellen in der GO-Phase und damit ihr Ubergang in die G1-Phase wird
durch eine bestimmte Gruppe von endokrinen bzw. parakrinen Wachstumsfaktoren
ausgelost, sog. Kompetenzfaktoren (Reddy, 1994).

Nach Stimulation der Stammzellen durch die Kompetenzfaktoren durchlaufen diese die
frithe G1-Phase bis zum sog. V-Punkt. Um diesen Punkt zu iiberwinden und entsprechend
weitere G1-spezifische Proteine zu synthetisieren, bedarf es der Stimulation durch
iberwiegend endokrine Wachstumsfaktoren aus der Gruppe der Progressionsfaktoren.
Unter ihrem Einfluf} J4uft eine verstirkte Proteinsynthese ab, bis die Zellen den sog.
Restriktionspunkt (R) erreichen. Auch um diesen Punkt zu {iberwinden und damit in die
néichste Phase des Zellzyklus, die S-Phase, eintreten zu konnen, ist die weitere Stimulation
durch Progressionsfaktoren erforderlich (Reddy, 1994).

Bleibt in dieser Phase der Stimulus aus, so stagniert die Entwicklung in der spiten G1-
Phase. Dabei wird eine Art Warteposition ('W-Punkt") eingenommen. Die Zellen konnen
allerdings innerhalb der nichsten 5-6 h durch Progressionsfaktoren noch dazu stimuliert
werden, in die S-Phase einzutreten. Ohne erneute Stimulation durch Progressionsfaktoren
kehren die Zellen in das GO-Stadium zurtick. Das bedeutet, daf die letzte Phase vor Beginn
der DNA Synthese unter der Kontrolle von Wachstumsfaktoren aus der Gruppe der
Progressionsfaktoren steht (Reddy, 1994).

In der S-Phase erfolgt dann die Verdoppelung der DNA. An diese Phase schlieBt sich die
G2-Phase an, gefolgt von der M-Phase, in der die eigentliche Zellteilung ablauft. Der
Ubergang von der Synthese-Phase nach G2, ebenso wie von G2 nach M, wird durch



autokrine Mechanismen kontrolliert und ist nicht mehr durch endokrine oder parakrine
Wachstumsfaktoren stimulierbar.

Die intrazelluldren Prozesse, die infolge der Stimulation durch Wachstumsfaktoren
ablaufen, sind nicht vollstindig geklért. Eine der Reaktionen, die nach der Bindung von
Kompetenz- und Progressionsfaktoren an ihre Rezeptoren ausgelost wird, ist die Expression
von Oncogenen (c-fos, c-myc und c-ras).

Die Expression jedes dieser Oncogene ist essentiell fiir die Progression von G1 nach S, eine
Uberexpression fiihrt zu unkontrolliertem Zellwachstum (Phillipson & Sorrention, 1992;
Stancel et al., 1993).

Wihrend c-fos und c-myc in der frithen G1-Phase gebildet werden, wird c-ras in der Uber-
gangsphase von G1 nach S gebildet. Eine Inaktivierung von c-ras durch monoklonale
Antikorper oder nach Verwendung von Antisense-Oligonucleotiden verhindert, daB Zellen
in die Synthesephase eintreten (Reddy, 1994).

Wihrend in der Steuerung der Mitose damit eine Palette von Wachstumsfaktoren z.T.
synergistisch zusammenwirken, liegen zur Induktion und Steuerung der
Differenzierungsprozesse weitaus weniger klare Aussagen in der Literatur vor. So kann ein
Teil der Wachstumsfaktoren gleichzeitig differenzierungshemmend wirken, wihrend andere
Wachstumsfaktoren synergistisch zu Differenzierungsfaktoren sind, indem sie die
Ansprechbarkeit der neugebildeten Zellen fiir Differenzierungsfaktoren erhéhen (Lee &
Han, 1990).

Dabei miissen Mitosen und Differenzierung in den verschiedenen Geweben jeweils
synchron bei einer groBeren Zahl von Zellen ablaufen, um ein geordnetes Gewebewachstum
sicherzustellen. Diese Koordination ist nicht durch autokrine Signale allein erzielbar, sie
erfordert vielmehr parakrine und endokrine Signale. Diese Abliufe miissen zudem
gewebespezifisch unterschiedlich gesteuert werden, um eine Bevorzugung einzelner Gewebe
im Wachstumsverlauf zu ermoglichen.

2.1.2 Charakterisierung wesentlicher Gewebe

Die fiir das Gesamtkdrperwachstum entscheidenden Gewebe sind Knochen-, Muskel- und
Fettgewebe. Diese hochspezialisierten Gewebe weisen erhebliche Unterschiede in der
zeitlichen Anbildung auf, aber auch darin, in welchem AusmaB postnatal Hyperplasie,
Hypertrophie und extrazelluldre Matrixsynthese zum Wachstum des Gewebes beitragen.
Nachfolgend sind wesentliche Charakteristika dieser Kompartimente auf zellulirer Ebene
dargestellt. Dabei werden auch Konsequenzen der pranatalen Gewebebildung angesprochen.



2.1.2.1  Grundlagen des Knochenwachstums

Knochengewebe ist das wichtigste Stiitzgewebe des Organismus und bestimmt im
wesentlichen Form und GroéBe des Korpers. Dariiber hinaus erfiillt das Knochengewebe eine
zentrale Funktion als Mineralstoffreservoir. Knochengewebe entsteht priinatal wie alle
anderen Binde- und Stiitzgewebe aus Mesenchym mesodermalen Ursprungs. Im Embryo
entsteht dabei als Vorldufer des knochernen Skeletts zunichst das aus hyalinem Knorpel
bestehende Primordial- oder Knorpelskelett. Dieses '"Modell' aus hyalinem Knorpel wird
dann spéter abgebaut und durch Knochengewebe ersetzt (chondrale Ossifikation). Durch
die chondrale Ossifikation wird der grofte Teil des Skeletts gebildet. Der Vorteil dieser
Strategie liegt darin, dal Knorpelgewebe schneller aufgebaut werden kann als
Knochensubstanz und damit die notwendigen Stiitzfunktionen vor der eigentlichen
Knochenbildung durch Knorpel bereits iibernommen werden kénnen (Michel, 1983;
Schnorr, 1989). Einige Knochen im Kopfbereich entstehen jedoch auch direkt aus A
bindegewebigen Strukturen durch desmale Ossifikation. Der weniger aufwendige Prozef
der desmalen Ossifikation beginnt tendenziell friiher als die chondrale Ossifikation. So sind
die ersten Verkndcherungszentren beim Schweinefetus im Bereich der Anlage des
Scheitelbeins und des Stirnbeins etwa ab Tag 40 der Trichtigkeit (Linge ca. 5 cm)
nachweisbar, wihrend die chondralen Verknocherungvorginge erst ab Tag 45 (Linge ca. 7
cm) im Basalteil und den Seitenteilen des Hinterhauptbeins beginnen (Michel, 1983).

Bei der chondralen Ossifikation unterscheidet sich der Ablauf der Knochenbildung auch
danach, wo der Zuwachs an Substanz erfolgt. Beginnend an der Oberfliche des
Knorpelmodells - bei fortgeschrittener Knochenbildung ausgehend von der Knochenhaut,
dem Periost, - erfolgt pri- wie postnatal das Dickenwachstum der Knochen durch
perichondrale Ossifikation. Als direkte Knochenbildung lauft sie dabei grundsitzlich, wie
die desmale Ossifikation ab.

Im Gegensatz dazu erfolgt innerhalb des Knorpelmodells die Knochenbildung als Ersatz der
Knorpelsubstanz nach deren Abbau und paralleler Mineralisation (enchondrale
Ossifikation).

Auf zelluldrer Ebene bedeutet dies, daB bei der perichondralen Ossifikation der Aufbau der
Knochensubstanz unmittelbar durch Osteoblasten erfolgt, wihrend bei der enchondralen
Ossifikation der Osteoblastentitigkeit die Bildung, Teilung und Matrixproduktion der
Chondrocyten vorausgeht. Damit ergibt sich Knochenwachstum pri- wie postnatal durch
die Kombination von Hyperplasie und extrazelluldrer Matrixproduktion.

Paralle] zum Aufbau von Knochensubstanz durch die Osteoblasten findet auch stets ein
erheblicher Abbau von Matrix durch spezialisierte Zellen, Osteoklasten, statt. Der Abbau
dient primér der funktionellen Modellierung des Knochens. Dabei entsteht unter der
kompakten Knochenrinde (cortikaler Knochen) die fiir die Stabilitdt wichtige balkchenartige
Feinstruktur (Spongiosa, trabekuldrer Knochen).

Damit ergibt sich Knochenwachstum aus dem koordinierten Zusammenspiel hochst
unterschiedlicher Zelltypen. Sie sind nachfolgend ndher charakterisiert.



Der Aufbau von Knorpel ist postnatal auf bestimmte Bereiche des Knochens begrenzt.
Diese Regionen, Epiphysenfugen, liegen bei den langen Réhrenknochen unterhalb der
Endstiicke (Epiphysen). Die Bildung des Knorpels erfolgt durch Hyperplasie von
Stammzellen (Chondroblasten) und bereits differenzierten Chondrocyten sowie der
Synthese extrazelluldrer Matrix durch Chondrocyten. Der Ablauf der Verkndcherung in der
Epiphysenfuge ist in Abb. 2-2 schematisch dargestellt.

Reservezone

Wachstumszone

Zone des groBblasigen
Knorpels

Zone der Knochenbildung

Abb. 2-2: Sequenz von Knorpelbildung und Mineralisation des Knochens in der
Epiphysenfuge (Ali, 1992)

Funktionell und morphologisch kénnen dabei folgende Bereiche unterschieden werden (nach
Bucher & Wartenberg, 1989):

- die Reservezone mit ruhenden Stammzellen (Zona reservata)



- Zone der Knorpelzellsiulen, funktionell: Proliferations- oder Wachstumszone (Zona
proliferativa). In der Wachstumszone liegen teilungsfahige junge Chondrocyten,
die sich sdulenférmig organisieren. Sie produzieren Proteoglycan als Grundsub-
stanz, das moglicherweise der Mineralisation entgegenwirkt, sowie Collagen Typ
II und IX, die kovalent vernetzt werden.

-Zone des grofiblasigen Knorpels (Zona hypertrophica) mit z.T. im Bereich der letzten
Reihen hypertropher Zellen bereits verkalkter Interzellularsubstanz. Die maturen
hypertrophen Chondrocyten sind volumindser als junge Chondrocyten, kugel-
formiger und weisen als Hinweis auf die verstirkte Matrixsynthese vermehrtes
rauhes endoplasmatisches Retikulum sowie einen ausgeprigteren Golgi-Apparat
auf. Bei maturen Chondrocyten verdndert sich die Collagenzusammensetzung.
Collagen Typ X macht 20 % der Gesamtcollagenproduktion hypertropher
Chondrocyten aus und ist fiir dieses Stadium charakteristisch. Die Proteoglycan-
synthese nimmt ab (Ali, 1992).

- Zone des Knorpelabbaus (Zona resorbens) und der enchondralen Knochenbildung
(Zona ossificationis)

Knorpelabbau und Mineralisation finden ausschlieflich in der Nihe der hyper-
trophen Chondrocyten statt. Die genauen Mechanismen sind ungeklart (Loveridge
et al., 1992). Der Abbau des Knorpels erfolgt durch mehrkernige
Chondroklasten, die sich in Herkunft und Morphologie von den Osteoklasten
nicht unterscheiden. Der Knochenaufbau erfolgt durch Osteoblasten.

Osteoblasten gehoren zur Familie der fibroblastenartigen Zellen, zu der auch

Chondrocyten, Adipocyten und Myoblasten gehoren (Friedenstein et al., 1987, Owen,

1988) und sind mesenchymalen Ursprungs. Sie entstehen aus Osteoprogenitorzellen, die

eine sehr kurze Zellzyklusdauer (14,5 h) aufweisen, und durchlaufen in vitro 13-14

Zellteilungen, bevor sie erste Differenzierungsmerkmale der Praosteoblasten aufweisen.

Charakteristische Syntheseleistungen fiir diese Phase sind die zunehmende Collagen-Typ-I-

Bildung, die Bildung von Osteonectin, einem Protein mit Bindungsstellen fiir Calcium und

Collagen, sowie der Beginn der Synthese von alkalischer Phosphatase, die den organisch

gebundenen Phosphor fiir den Aufbau von Hydroxylapatit verfiigbar macht. Mature

Osteoblasten unterscheiden sich von den Préosteoblasten durch eine vermehrte Synthese an

alkalischer Phosphatase sowie ein hoch entwickeltes endoplasmatisches Retikulum. Zudem

bilden erst vollig ausgereifte Osteoblasten Osteocalcin (Loveridge et al., 1992). Osteocalcin
ist eines der wichtigsten nicht kollagenen Proteine der organischen Knochenmatrix. Seine
genaue Funktion ist nicht geklirt, es bindet jedoch Calcium und Hydroxylapatit (Hauschka

et al., 1989).

In Abb. 2-3 sind Osteoblasten und Osteocyten im Gewebeverband dargestellt. Die Zellen
weisen in Abhingigkeit vom Funktionsstatus auch eine unterschiedliche Gestalt auf. Die
inaktiven Préosteoblasten liegen als flache Zellen dem an der Knochenoberfldche auf (bone
lining cells, Abb. 2-3). Bereiche mit erhéhter Matrixsynthese weisen sdulenférmige, dicht
gepackte Osteoblasten auf. Zwischen mineralisierter Matrix und Osteoblasten ist stets eine



diinne Schicht unmineralisierter Matrix vorhanden. Die Osteoblasten bilden Matrix-Vesikel,
in denen sich Kristallisationskeime befinden. Sie bilden eine geordnete Struktur mit den
Collagenfasern und der iibrigen organischen Matrix. Werden Osteoblasten bei der
Matrixsynthese in Lacunen eingeschlossen, werden sie Osteocyten genannt.

Praosteoblasten

Osteoblast

unmineralisierte
Knochenmatrix

mineralisierte
Knochenmatrix

Osteocyte

Abb. 2-3: Osteoblasten und Osteocyten im Gewebeverband (Alberts et al., 1983)

Osteocyten stehen tiber filamentartige Ausldufer mit anderen Osteocyten und Osteoblasten
an der Oberfldche in Verbindung. Diese Ausldufer verlaufen in Canaliculi, die mit
Mucopolysacchariden beschichtet sind. Die Zahl der Osteocyten pro mm> ist relativ
konstant und legt nahe, dafl der Einschlufl von Osteocyten ein kontrollierter ProzeB ist. Die
Funktion der Osteocyten ist jedoch nicht eindeutig gekldrt. Es wird angenommen, daB sie
als Detektoren fungieren und indirekt den Turnover von Knochensubstanz kontrollieren.
Alternativ wird ihnen eine Rolle in der Aufrechterhaltung der Calciumhomdostase
zugeschrieben (Loveridge et al., 1992; Price & Russel, 1992).

Der Abbau von Knochensubstanz wird von Osteoklasten geleistet. Sie entsprechen den beim
Knorpelabbau aktiven Chondroklasten (Bucher & Wartenberg, 1989). Osteoklasten und
Chondroklasten sind vielkernige Zellen mit Biirstensaum, die Knochen bzw. Knorpel
resorbieren und damit postnatal fiir die Feinmodellierung und den Umbau des Knochens
entscheidend sind. Préinatal sind sie zudem fiir die Bildung der Markhohle verantwortlich.
Osteoklasten und Chondroklasten entstehen aus der Fusion von Makrophagen. Diese Fusion



wird durch ein parakrines Signal der Osteoblasten ausgelost (Watkins, 1992; Rosen et al.,
1994).

Im Biirstensaum der Osteoklasten sind Enzyme lokalisiert, die zur Entmineralisierung des
Knochens (z.B. tartratresistente saure Phosphatase, TRAP) erforderlich sind, sowie
proteolytische Enzyme, die nachfolgend die Aufldsung der organischen Matrix bewirken.
TRAP kann deshalb auch als Osteoklastenmarker fiir physiologische Untersuchungen
herangezogen werden. Das Zusammenwirken der Zelltypen beim Umbau von
Knochensubstanz ist in Abb. 2-4 zusammengefaft.

Praosteoblasten

Blutgefan

Endothelzelle
neue Knochen-

matrix

alte Knochen-
matrix

Bindegewebe

Osteocyte Kapillare

Maturer Osteokiast 100 um
Osteoblast D

Abb. 2-4: Zusammenwirken von Osteoblasten und Osteoklasten beim Remodelling (Alberts
et al., 1983)

Der Knochenturnover ist ein komplexer, streng geordneter ProzeB, der im gesamten Skelett
ablduft. Die sequenzielle Erneuerung von altem Knochen erfolgt jeweils fiir eine definierte
Knochenmenge. Der Zyklus beginnt mit vielkernigen Osteoklasten, die den Knochen
auflosen. Der Abbau von Knochensubstanz vollzieht sich in zwei Schritten. Zuerst wird die
Knochensubstanz demineralisiert, dann die organische Matrix aufgelost. Die
Resorptionsphase dauert 5-7 Tage. Dabei entsteht eine Resorptionslacune (Loveridge et al.,
1992; Rosen et al., 1994). Osteoklasten konnen dabei innerhalb von 24 h 50-70 um tief in
den Knochen eindringen und dabei ein Knochenvolumen auflosen, das der Syntheseleistung
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von 100-1000 Osteoblasten entspricht (Loveridge et al., 1992). Nach einer kurzen
Ruhephase l4uft dann fiir etwa 100 Tage der Knochenaufbau. Die Haufigkeit, mit der eine
solche Erneuerung abléuft, ist u.a. abhingig vom Knochentyp. So ist der Turnover bei
cortikalem Knochen geringer als bei trabekuldrem Knochen. Wenn der Abbau den Aufbau
iibersteigt, kommt es zum Verlust an Knochenmasse (Osteoporose). Aufgrund der
unterschiedlichen Geschwindigkeiten der beiden Prozesse, d.h. schneller Abbau und
langsamer Aufbau, laufen die meisten Formen der Osteoporosetherapie darauf hinaus, den
Abbau zu bremsen (Rosen et al., 1994).

Eine Vielzahl endokriner und parakriner Faktoren ist an der Regulation des
Knochenturnovers beteiligt. Dabei wird die Calciumhoméostase tiberwiegend durch
endokrine Signale gesteuert. Ebenso erfolgt die 'Grobsteuerung' der
Wachstumsgeschwindigkeit der verschiedenen Gewebe eines Organismus tiberwiegend
endokrin, wihrend die Feinabstimmung des Wachstums im Gewebeverband durch parakrine
Mechanismen kontrolliert wird. Die lokale Anpassung an Belastungen und die Steuerung
von Regenerationsvorgidngen wird tiber tiber para- und autokrine Mechanismen gesteuert
(Ubersichten: Price & Russell, 1992; Rosen et al., 1994; Watkins, 1992; Oue et al., 1994;
Pash et al., 1995).

Das Zusammenwirken von Osteoblasten und Osteoklasten ist zur Aufrechterhaltung und
laufenden Erneuerung der Knochenmasse essentiell und erfordert eine enge Abstimmung
zwischen beiden Zelltypen. Diese wird durch einen parakrinen Dialog sichergestellt, der
z.T. auch an der Umsetzung endokriner Signale beteiligt ist. So stimulieren Osteoblasten
die Osteoklasten parakrin zu verstirktem Abbau, wihrend aktive Osteoklasten die Bildung
und Syntheseleistung der Osteoblasten stimulieren (Price & Russell, 1992; Oue et al.,
1994).

Im Gegensatz zu anderen Geweben bietet sich durch die beiden funktionell
entgegengesetzten Zelltypen, Osteoblasten und Osteoklasten, die Moglichkeit, Aufbau und
Abbau durch kontinuierlich erfaBbare Funktionsparameter abzuleiten, so da anhand dieser
Substanzen differenziert werden kann, ob ein Zuwachs an Masse durch eine erhdhte
Synthese oder einen verminderten Abbau zustande kommt (Blumsohn et al., 1994).

Zur Charakterisierung des Aufbaus bietet sich als spezifisches Produkt der reifen
Osteoblasten die Messung von Osteocalcin an, wiahrend z.B. TRAP als Marker der
Osteoklastenaktivitit, oder die Ausscheidung an Pyridinolin-Crosslinks als Marker fiir den
Abbau der organischen Matrix in der klinischen Chemie herangezogen werden (Gundberg,
et al., 1984; Hauschka et al., 1989; Blumsohn et al., 1994, Joffe et al., 1994).

Diese Funktionsparameter wurden bisher insbesondere in der medizinischen Diagnostik
oder der biomedizinischen Grundlagenforschung eingesetzt. Serielle Messungen des
Osteoblastenmarkers Osteocalcin beim Schwein fehlen jedoch bisher. Die Messung von
Osteocalcin beim Schwein stellt jedoch eine attraktive Moglichkeit dar, durch
kontinuierliches Monitoring in Blutproben die Syntheseaktivitdt der Osteoblasten in
Beziehung zu wachstumsreguliernden Hormonen zu erfassen. Daher wurde ein
MeBverfahren fiir Osteocalcin aufgebaut (s. auch Essig, 1995) und im Rahmen einiger .
Untersuchungen eingesetzt.
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2.1.2.2  Grundlagen des Muskelwachstums: Bau der Muskulatur und Fasertypen

Die Muskulatur ist das wesentliche, wertbestimmende Gewebe des Schlachtkdrpers und
stellt beim Schwein - wie auch bei anderen Tierarten - mit 56% den groBten Proteinpool des
Korpers dar (Schultz & Oslage, 1976 nach Eggum, 1989). Funktionell stellt sie den aktiven
Anteil des Bewegungsapparates dar. Der Bewegungsaktivitit liegen geordnete
Kontraktionen zugrunde, die ablaufen, indem sich die kontraktilen Elemente (Myofibrillen)
der einzelnen Muskelzellen (Muskelfasern) in Konsequenz von nervésen Signalen
verkiirzen. Die Gesamtheit eines Neurons und seiner von ihm innervierten Muskelfasern
wird als motorische Einheit bezeichnet. Innerhalb einer motorischen Einheit erfolgen
Kontraktionen nach dem Alles-oder-Nichts Prinzip, d.h. eine abgestufte Reaktion innerhalb
einer motorischen Einheit ist nicht moglich. Dabei kénnen in der Bewegungsmuskulatur bis
zu 1600 Muskelfasern von einem Neuron innerviert werden.

Der prinzipielle Aufbau der Muskulatur ist in Abb. 2-5 dargestelit.

Muskelfasern stellen damit die kleinste zelluldre Einheit des Muskels dar. Muskelfasern
sind vielkernige, langgestreckte Zellen, die eine Linge von mehr als 10-50 mm erreichen
konnen (Irving et al., 1988). Sie bestehen aus parallel angeordneten Myofibrillen, die aus
identischen funktionellen Elementen, den Sarkomeren, aufgebaut sind. Sarkomere bestehen
aus Actin- ('dicken') und Myosin- ('diinnen') Filamenten (s. Abb. 2-5) und stellen die
kontraktilen Untereinheiten des Muskels dar.

Muskelfasern werden nach ihren Stoffwechseleigenschaften in verschiedene Fasertypen
eingeteilt. So werden weiBe (fast twitch glycolytic), rote (slow twitch oxydative) und
intermedidre (fast twitch oxydative) Fasern unterschieden. WeiBie Fasern reagieren rasch
(maximale Spannung in ca. 20 msec), rote Fasern langsamer (maximale Spannung in ca. 80
msec) (Hamm, 1991). WeiBle Fasern weisen hohe Glycogenkonzentrationen und eine
geringe Mitochondrienzahl auf und sind von der Enzymausstattung auf die anaerobe
Energiegewinnung durch Abbau des Glycogens zum Lactat spezialisiert. In roten Fasern
erfolgt die Energiegewinnung auf oxydativem Wege. Entsprechend sind sie auf eine gute
Blutversorgung angewiesen. Zudem sind rote Fasern mitochondrienreich und weisen nur
einen geringen Glycogengehalt auf. Sie erreichen im Vergleich zu weiBen Fasern jedoch
meist nur einen geringeren Faserdurchmesser (Novakovski & McCusker, 1993; Feddern,
1994).
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Muskelfaser

Satellitenzelle
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Abb. 2-5: Bau der Muskulatur (nach Swatland, 1984; Rathfelder, 1991)

Bei der Muskulatur ist im Gegensatz zu anderen Geweben des Schlachtkorpers das
postnatale Wachstum nahezu ausschlieBlich auf eine VergroBerung der bei der Geburt
vorhandenen Muskelfasern zurilickzufiihren. Daher kommt der prinatalen Muskelbildung
eine erhebliche Bedeutung fiir das postnatale Wachstumsvermogen eines Organismus zu.
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Daher sind nachfolgend wesentliche Aspekte der prénatalen Myogenese zusammengefaft.
Muskulatur entwickelt sich aus einkernigen Zellen mesodermalen Ursprungs. Die Bildung
ist in Abb. 2-6 dargestellt.
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Teilungen Myoblast
Myotube Faser

Mesodermale
Stammezellen

Satellitenzellen

Abb. 2-6: Prinatale Bildung der Muskelfasern aus mesodermalen Stammzellen
(Vorlesungsunterlagen des FG Tierhaltung & Leistungsphysiologie, 1994)

Beim Schweineembryo entwickeln sich mesenchymale Stammzellen bereits um Tag 18-20
in den GliedmaBenstummeln zu myogenen Vorlduferzellen (Novakovski & McCusker,
1993). In der folgenden Fetalentwicklung bilden sich einkernige Myoblasten, die sich
teilen und organisieren, um dann spéter zu fusionieren. Bei den durch die Fusion entstan-
denen vielkernigen Myotuben liegen die Zellkerne anfangs in der Mitte. Die myofibrillaren
Proteine werden ausgerichtet, so daBf sarkomerartige Strukturen entstehen. Die Myotuben
sind nicht mehr teilungsfihig. Mit zunehmender Proteinsynthese in den Myotuben wandern
die Kerne in die Peripherie, so daB das typische Erscheinungsbild der maturen Muskelfasern
resultiert (Dayton & Hathaway, 1989; Novakovski & McCusker, 1993).

Auch bei den myogenen Vorlduferzellen lassen sich zwei verschiedene Typen nachweisen,
die frithen und die spiten 'Muscle-colony forming cells' (MFC). Die frithen MFC, die
Primérfasern, konnen sich zu allen drei Fasertypen weiterentwickeln. Dabei dominiert die
Bildung von langsamen Fasern. Nach dieser ersten Welle der Muskelfaserbildung wandern
dann die spiten MFC ein, die sich ausschlieBlich zu schnellen und intermedidren
Sekundirfasern differenzieren konnen (Novakovski & McCusker, 1993). Sie lagern sich
um die vorhandenen Fasern an und bilden einen erheblichen Anteil der Skelettmuskulatur.
Die Bildung der Sekundirfasern beginnt beim Schwein etwa am Tag 55 und endet zwischen
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Tag 70-100 der Trichtigkeit (Swatland, 1984). Da sich die roten Fasern aus friihen Muscle-
colony forming cells rekrutieren, reifen 'rote’ Muskeln mit Dominanz roter Fasern (wie
z.B. M. peroneus longus, M. biceps femoris, M. trapezius) frither aus als 'weiBe' Muskeln
(z.B. M. longissimus dorsi). Anhand der Daten fiir M. longissimus dorsi und M. peroneus
longus (Unterschenkel) wird diese unterschiedliche Entwicklungsgeschwindigkeit deutlich

(Abb. 2-7; Swatland, 1984).

% (100 % = Trockengewicht bei Geburt)

100 -

— M. peroneus longus

o--—---0 M. longissimus dorsi

80 100 120 Tage

1

Geburt

Abb. 2-7 Relative Wachstumsgeschwindigkeit eines roten und eines weien Muskels beim

Schwein (Swatland, 1984)

Die Bildung von Muskelfasern lauft damit tiberwiegend im zweiten Trimester der
Trachtigkeit ab. Gegen Ende der Trichtigkeit verlangsamt sich die Myoblastenteilung, bis
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die endgiiltige Muskelfaserzahl vor der Geburt bereits erreicht wird (Dayton & Hathaway,
1989). Da postnatal keine Faservermehrung mehr stattfindet, wird bereits in diesem friihen
Stadium das Muskelbildungsvermdgen weitgehend festgelegt. Bei Kiimmerern sind bereits
prinatal weniger Muskelfasern angelegt als bei normalentwickelten Feten und ermoglichen
postnatal nur ein reduziertes Muskelwachstum. Dabei sind insbesondere die schnellen
Sekundirfasern betroffen (Swatland, 1984).

Entsprechend ist postnatales Muskelwachstum weitgehend auf Hypertrophie, d.h.
FaservergroBerung, zuriickzufiihren. Dabei sind Zellteilungen der Satellitenzellen, die den
Muskelfasern als 'gefangene Myoblasten' (Stammzellen; s. Abb. 2-6 und 2-8) aufliegen,
von zentraler Bedeutung.

Hypertrophie

Erhaltung Kern - Plasma - Relation

Hyperplasie
" fibre - splitting "

Muskelfaser mit
Kernen (K)
Myofibrilen (M) und
Satellitenzellen (S)

Regeneration

Ersatz defekter Fasern

Abb. 2-8: Funktionen der Satellitenzellen (Claus & Weiler, 1994a)

Die unterschiedlichen Funktionen der Satellitenzellen sind in Abb. 2-8 zusammengefafBt.
Die Satellitenzellen stellen im Verlauf des Wachstums die Aufrechterhaltung der Kern-
Plasma-Relation sicher, da sie fiir die Bildung zusitzlicher Kerne verantwortlich sind
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(Novakovski & McCusker, 1993). Weitergehend wird den Satellitenzellen eine
Schliisselrolle fiir die Hyperplasie, die unter extremen Trainingsbedingungen beobachtet
wird (fibre-splitting), und die Regeneration defekter Fasern zugesprochen (Alway et al.,
1989, Giddings & Gonyea, 1992).

Muskelfasern wachsen sowohl durch Zunahme des Faserdurchmessers als auch der
Faserlidnge. Die Verlingerung der Muskelfaser ist hierbei weitgehend auf den Aufbau neuer
Sarkomere zuriickzufithren und nur zu etwa 20% auf die VergréBerung der einzelnen
Sarkomere. Ebenso triagt die VergroBerung des Faserdurchmessers zum Wachstum der
Muskeln bei. Dabei bestehen jedoch Unterschiede im Wachstumsvermégen zwischen den
Fasertypen des Muskels (Ashmore et al., 1972). WeiBe Fasern kénnen aufgrund des
glycolytischen Stoffwechsels einen weitaus groBeren Durchmesser erreichen als die
sauerstoffabhidngigen roten Fasern.

Diese Zusammenhénge lassen sich bei wachsenden Haus- und Wildschweinen
demonstrieren. Bei Haus- und Wildschweinen unterscheiden sich im ersten Lebensmonat die
beiden extremen Fasertypen im Riickenmuskel nur geringfiigig in der Faserfliche
(Hausschwein 6,5 kg: rote Fasern: 775 um?2, weiBe Fasern: 910 pm?2; Wildschwein 2,7 kg:
rot: 360 um?, weiB: 305 ym?). Bei 7 Monate alten Hausschweinen (121 kg) sind die
weiBen Fasern auf 7335 um? angewachsen, wihrend die roten Fasern gleichzeitig nur eine
Faserfliche von 4995 pm? aufweisen (Bader, 1983). Bei gleich alten Wildschweinen (30
kg) ist die absolute Fliche der weifen und roten Fasern etwa um den Faktor 2,5 kleiner,
der relative Unterschied zwischen roten und weiien Fasern ist jedoch nun genau so
ausgeprigt wie beim Hausschwein (Bader, 1983). Solche Unterschiede in der Fasergrofie
zeigen sich in einer Vielzahl von Untersuchungen bei den unterschiedlichsten
Schweineherkiinften (Ubersicht: Rathfelder, 1991).

Das unterschiedliche Wachstumsvermogen der Fasertypen erklart auch, warum mit
ziichterischer Steigerung der Fleischfiille auch der Anteil der groferen weiBen Fasern in den
verschiedenen Muskeln erhoht wurde (z.B. M. longissimus dorsi: Rahelic & Puac, 1981;
Bader, 1983; M. psoas maior: Bader, 1983; M. gracilis: Weiler et al., 1995a; M. gluteus:
Essen-Gustavson & Lindholm, 1984; M. semitendinosus: Essen-Gustavson & Lindholm,
1984).

Daten aus unserer Studie bei Haus- und Wildschweinen (M. gracilis) sind in Tabelle 2-1
zusammengefafit.
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Tab. 2-1: Anteil der Fasertypen (%) bei Haus- und Wildschweinen im M. gracilis (Weiler
et al., 1995a)

Gruppe Fasertyp
rot intermediir weif
Hausschweine
Kastraten 15,5 11,0 73,6
Sauen 15,6 18,6 65,8
Wildschweine
priapuberal 21,5 31,9 47,6
matur 36,6 50,1 13,3

Die Verschiebung hin zu weilen Fasern bei steigender Gesamtkorperbemuskelung war in
unseren Untersuchungen beim M. gracilis schwicher ausgeprigt als in anderen
Untersuchungen beim M. longissimus dorsi (Rahelic & Puac, 1981; Bader, 1983). Der M.
gracilis wurde durch die ziichterische Steigerung der Fleischfiille jedoch quantitativ weniger
beeinfluft als der M. longissimus dorsi. Unsere Daten deuten beim Wildschwein zusitzlich
eine altersabhidngige Verschiebung der Fasertypen zu Gunsten der roten und intermediiren
Fasern an. Es ist naheliegend, diese Verschiebung in der Faserzusammensetzung mit den
Bewegungsmoglichkeiten zu erkldren, die den Wildschweinen zur Verfiigung standen.
Dabei ist eine solche Auswirkung der Bewegung erst als Langzeiteffekt anzunehmen, da
durch kurzfristiges Sprint- oder Ausdauertraining bei Schweinen keine signifikante
Verinderung der Faserzusammensetzung erreicht werden konnte (Fitts et al., 1973).
Neben diesen physiologischen Fasertypen kénnen z.T. auch 'giant fibers' nachgewiesen
werden, die als degenerierende Fasern anzusehen sind. Sie weisen typische Merkmale
nekrotischer Zellen auf und heben sich deutlich als groBe 6dematisiert wirkende Fasern mit
kreisformigem Querschnitt und homogen wirkendem Sarkoplasma von den normalen Fasern
mit polygonalem Querschnitt ab (Bader, 1983; Handel & Stickland, 1986). Ihr
Durchmesser ist dabei im Durchschnitt um 35% groBer als der weiBer Fasern (Rathfelder,
1991). Sie stellen beim Hausschwein etwa 1% der Fasern (Handel & Stickland, 1986;
Rathfelder, 1991), wihrend beim Wildschwein diese Faserdegeneration nicht beobachtet
wurde (Bader, 1983; Weiler, et al., 1995a).

Leicht unterschiedliche Befunde ergaben sich beim Vergleich der nur wenig bemuskelten
Meishan-Schweine (MS) mit Large White-Schweinen (LW) (Bonneau et al., 1990). Hier
erklarten sich die Unterschiede in der Bemuskelung weitaus weniger aus einem
unterschiedlichen Anteil der Fasertypen als aus der absoluten Zahl der Fasern. Die
Quantifizierung der Fasern des M. semitendinosus bei den Meishan zeigte, daB im
Vergleich zu den Large White weniger Muskelfasern angelegt sind und dabei auch der
Anteil der roten Fasern deutlich hoher ist (oxydative Fasern: Meishan: 128 000, Large
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White: 193 000; glycolytische Fasern: Meishan: 136 000, Large White: 232 000). Wihrend
zwischen beiden Rassen im ersten Lebensmonat kein signifikanter Unterschied in der
Faserfliche nachweisbar war, wurde im Verlauf des Wachstums bei den Large White die
Neigung zum glycolytischen Stoffwechsel dadurch verstarkt, daB der Faserquerschnitt der
weiBen Fasern bei maturen Large White fast doppelt so groB war wie bei den Meishan
(7770 vs 4345 pm?2). Entsprechend war auch die Aktivitéit der glycolytischen Enzyme bei
der Rasse Large White erhoht. In der Fliche der oxydativen Fasern war kein signifikanter
Unterschied vorhanden (Bonneau et al., 1990).

Damit deutet sich an, daf8 die ziichterische Steigerung der Bemuskelung zu einer Dominanz
der weiBen Fasern fiihrt, die sowohl auf einen erhohten Anteil der glycolytischen Fasern als
auch auf einen gesteigerten Faserquerschnitt zuriickgefiihrt werden kann. Da die
Enzymausstattung der weifen Fasern lediglich einen Abbau der erheblichen
Glycogenreserven nur bis zum Lactat zuliBt, ist damit auch ein Kausalzusammenhang
zwischen steigender Bemuskelung und der verminderten Fleischqualitit bei fleischreichen
Rassen (PSE) anzunehmen.

2.1.2.3 Bau und Funktion des Fettgewebes

Fettgewebe ist der groBte Speicher fiir Energie. Dartiber hinaus iibernimmt Fettgewebe
jedoch auch Schutzfunktionen, indem es innere Organe gegen mechanische Belastung
schiitzt oder als Isolierung die Wirmeabgabe vermindert. Triglyceride stellen fiir den
Organismus die wesentliche Speicherform fiir Energie dar. Sie werden iiberwiegend in
spezialisierten Zellen, den Adipocyten, synthetisiert und eingelagert. Diese Zellen sind
mesodermalen Ursprungs und werden z.T. bereits prinatal gebildet, jedoch entsteht die
Mehrzahl postnatal aus Stammzellen (Retikulumzellen).

Aufgrund der funktionellen Erfordernisse sind die Adipocyten im Vergleich zu den
hochspezialisierten Knochen- und Muskelzellen nicht so stark ausdifferenziert und damit
immer noch relativ primitiv. Zudem besteht weder funktionell noch zellphysiologisch die
Notwendigkeit, dieses Kompartiment weit auszudifferenzieren, da auch noch postnatal aus
Retikulumzellen neue Fettzellen gebildet werden kénnen. Anders ist die Situation beim
hochspezialisierten braunen Fettgewebe, das bei anderen Species zentrale Funktionen in der
Thermoregulation des Neugeborenen iibernimmt (Swatland, 1984). Da beim Schwein dieses
Gewebe nicht ausgebildet wird, ist nachfolgend nur das weiBe Fettgewebe besprochen.
Morphologisch wandeln sich die spindelférmigen Mesenchymzellen zu plurivakuliren
Fettzellen mit zahlreichen kleinen Fetttropfchen. Sie liegen als lappchenartige Aggregate in
der Nédhe von Kapillaren (Schnorr, 1989). Nachdem sich die Fetttropfchen zu groBeren
Fettkugeln vereinigt haben, entstehen typische univakuldre Fettzellen mit randstindigem
Kern, wie in Abb. 2-9 schematisch dargestellt.
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Abb. 2-9: Bau der Fettzellen (Bucher & Wartenberg, 1989)

Zunichst ist die prdnatale Vergroferung der Fettdepots fast ausschlieBlich auf die weitere
Rekrutierung von Zellen rickfithrbar, da nur eine geringe Hypertrophie stattfindet. Die
Hyperplasie ist auch noch in der Endphase der Trichtigkeit deutlich ausgeprigt. So nimmt
zwischen Tag 90 und Tag 105 der Trichtigkeit die Zahl der Fettzellen sowohl in der
inneren als auch der duBleren Schicht des subcutanen Fettgewebes stark zu (innere Schicht:
+30%; duBere Schicht: +500%) . Gleichzeitig vergroBern sich die Fettzellen, da die
Lipideinlagerung in diesem Zeitraum auf das dreifache ansteigt (Hausman & Hausman,
1993). Am Tag 105 betrigt der Durchmesser der subcutanen Fettzellen etwa 16 ym,
wihrend die Fettzellen des Organfettes (perirenales Fett) bereits einen Durchmesser von
etwa 21 um aufweisen. Die Lipidtropfchen machen bei den perirenalen Zellen zu diesem
Zeitpunkt bereits 52% der Fliche aus, wihrend in den subcutanen Fettzellen der Anteil erst
37% betrigt (Hausman & Hausman, 1993). Immunhistochemische Arbeiten zeigen jedoch,
daB zu diesem Zeitpunkt auch eine groBe Zahl von Priadipocyten ohne Lipideinlagerungen
im Gewebe vorliegt, die mikromorphologisch nicht erfat werden.

Postnatal ist der Zuwachs an Fettgewebe sowohl auf Hyperplasie als auch auf eine starke
Hypertrophie riickfiihrbar. Wahrend bei der Geburt das Fettgewebe nur 1-3% der
Korpermasse ausmacht, steigt der Anteil innerhalb von vier Wochen auf 18% (Farnworth &
Kramer, 1987). Die Hypertrophie von Fettzellen dominiert noch in den ersten fiinf Lebens-
monaten, danach die Hyperplasie der Fettzellen (Swatland, 1984). Dabei k6nnen
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Adipocyten einen Durchmesser von ca. 100 um erreichen. Als Speicherzellen sind sie mit
Triglyceriden gefiillt, der Kern liegt flachgedriickt am Rand der Zelle, die Zellorganellen
und das Cytoplasma treten gegeniiber dem groBen Triglyceridtropfen in den Hintergrund.

Das Fettgewebe 148t sich nach der anatomischen Lage und Funktion in vier wesentliche
Kompartimente einteilen: das Organfett (Korperhohle), das subcutane Fett (Unterhaut)
sowie das intermuskulire Fett (zwischen einzelnen Muskeln) und intramuskulire Fett
(zwischen Muskelfaserbiindeln). Das Organfett dient neben seiner Funktion als
Energiespeicher dem mechanischen Schutz von Organen, wiahrend dem subcutanen Fett
speciesabhidngig auch die Aufgabe der Verminderung der Wiarmeabgabe zukommt. Die Bil-
dung der Fettdepots erfolgt sequenziell entsprechend den GesetzméaBigkeiten des
allometrischen Wachstums (s. Kap. 2.2.1.). Dabei hat beim Schwein das Organfett die
héchste Wachstumsgeschwindigkeit, gefolgt vom subcutanen und intermuskuliren Fett,
wihrend das intramuskulédre Fett die geringste Wachstumsgeschwindigkeit aufweist
(Swatland, 1984).

Fiir das AusmaB der Fettbildung ist primér die aufgenommene Energiemenge entscheidend.
Die Fettsduren fiir die Lipogenese konnen dabei beim Schwein z.T. direkt aus der Nahrung
stammen. Damit erklért sich auch, warum beim Schwein das Fettsduremuster des
Futterfettes auch den Anteil ungesittigter Fettsduren im Korperfett mit beeinflussen kann.
Alternativ zur Verwendung von Fettsduren aus der Nahrung erfolgt die Synthese von
Fettsduren in der Leber, von der aus Fett als Lipoprotein-Komplexe (VLDL) zu den
Fettzellen transportiert wird. Das de novo synthetisierte Fett enthdlt iiberwiegend Stearin-
und Olséure als Fettsiuren (Swatland, 1984; Vernon, 1986). Damit erklart sich auch,
warum bei geschlechts- oder rasseabhingig gesteigerter Fettbildung auch der Anteil an
gesittigten Fettsduren im Korperfett erhoht ist (Farnworth & Kramer, 1987). Die
Triglyceride werden zum Transport gespalten und die Fettsduren in die Zellen transportiert.
Die Abspaltung der Fettsduren fiir den Transport in die Zelle erfolgt unter Einwirkung der
Lipoprotein-Lipase, die endokrin aktiviert wird (Wallis et al., 1985; Tikkanen, 1990). In
den Fettzellen werden dann die Fettsduren und ein neugebildetes Glycerinmolekiil
(Glycerol-3-phosphat) zu Fettmolekiilen zusammengesetzt. Beim Schwein dominiert
Glucose als Substrat fiir die Lipogenese, da nahezu die gesamte Synthese von Glycerol-3-
phosphat hieraus erfolgt (Swatland, 1984).

2.1.3 Turnover von Kdorpersubstanz als physiologisches Prinzip

Im Organismus laufen wihrend des gesamten Lebens anabole und katabole Prozesse parallel
ab. Prinatal sowie postnatal bis zum Erreichen des maturen Gewichts ist der Aufbau an
Korpersubstanz grofer als der Abbau. Beim maturen Tier sind anabole und katabole
Prozesse im Gleichgewicht, in der Phase des Alterns iiberwiegen katabole Prozesse. Diese
Verdnderungen der Stoffwechsellage sind in Abb. 2-10 schematisch dargestellt.
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Abb. 2-10: Anabole und katabole Stoffwechsellage in Abhingigkeit vom Alter (Claus &
Weiler, 1994a)

Die Abbauprozesse sind physiologisch sinnvoll, auch wenn die laufende Kompensation des
Abbaus durch Neusynthesen einen erheblichen Energieaufwand bedingt. So findet Abbau
statt, um Energie, Proteine oder Mineralstoffe bei Nahrungsmangel zu mobilisieren, um die
Menge und die Aktivitit spezifischer Enzyme zu regulieren, um bei ZellverschleiB defekte
Proteine und andere Zellbestandteile zu beseitigen, aber auch um fehlerhafte Neusynthesen
auszusondern. Entsprechend diesen Ursachen gibt es zwischen den verschiedenen Organen
und Geweben Unterschiede im Turnover, d.h. dem AusmaBl der Abbauvorgiange und der
Syntheseleistungen, die fiir den Ersatz der abgebauten Substanz erforderlich sind.

Das Ausmaf des Gewebeturnovers 148t sich beim maturen Tier durch die fraktionelle
Proteinsynthese charakterisieren. Dieses Kriterium beschreibt, wieviel Prozent eines
Gewebes pro Zeiteinheit (Tag) neu synthetisiert wird. Da beim maturen Organismus
definitionsgemaB anabole und katabole Prozesse im Gleichgewicht sind, charakterisiert das
AusmalB der Synthesen gleichzeitig auch den Abbau. Dieser Abbau muf} beim wachsenden
Tier nicht nur kompensiert werden, sondern dariiber hinaus muff auch Protein fiir den
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Zuwachs synthetisiert werden. Der Anteil der Synthesen, die letztendlich zum Proteinansatz
fithren (Effizienz der Proteinsynthese), nimmt dabei ebenfalls im Verlauf der
Jugendentwicklung ab (Simon, 1989; Bergen & Merkel, 1991). Das AusmaB der
fraktionellen Proteinsynthese unterscheidet sich damit auch zwischen maturen und
wachsenden Tieren. Ein Beispiel fiir diese Zusammenhinge ist in Tabelle 2-2
zusammengefalt (Simon, 1989)

Tab. 2-2: Proteinsynthese, Proteinansatz und resultierende Effizienz der Proteinsynthese bei
der Ratte in Abhingigkeit vom Alter (nach Simon, 1989)

Alter Proteinsynthese RNA Proteinansatz Effizienz der
(Wochen) (%/Tag)* (mg/g Protein) (%/Tag)* Synthese (%)
3 31 2,1 7,3 23,5
8 18 1,5 1,9 10,5
44 12 0,9 0,2 1,7
105 11 0,9 0 0

*: Protein des Gesamtkdrpers zum Untersuchungszeitpunkt entspricht jeweils 100%

Damit sind bei einem Alter von 105 Tagen tiglich 11% des Korperproteins neu zu
synthetisieren, um die physiologischen Verluste durch Proteinabbau zu kompensieren. Beim
wachsenden Organismus reprasentiert der Proteinansatz nur etwa ein Viertel der tiglichen
Proteinsynthese. Diese Zahlen wurden fiir den Gesamtkorper bei der Ratte ermittelt, eine
dhnlich niedrige Effizienz der Synthese deutet sich jedoch auch fiir wachsende
landwirtschaftliche Nutztiere wie das Schwein an (s. Tabelle 2-3). So betrigt die Effizienz
der Synthese bei wachsenden Schweinen nur etwa 10-29% (Reeds et al., 1980; Mulvany et
al., 1985; Bergen & Merkel, 1991; Reeds, 1989).

Tab. 2-3: Proteinsynthese, Proteinansatz und resultierende Effizienz der Proteinsynthese
beim Schwein in Abhidngigkeit vom Mastgewicht (nach Bergen & Merkel, 1991)

Gewicht Proteinsynthese Proteinansatz Effizienz der

(kg) (g/Tag) (%/Tag)* (g/Tag) (%/Tag)* Synthese (%)
22 91,5 6,0 24,4 1,6 26,7
45 167.9 4,8 49,0 1,4 29,2
90 303,9 4,4 69,1 1,0 22,7

*. Gesamtmuskelmasse zum Untersuchungszeitpunkt entspricht jeweils 100 %
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Es muB beriicksichtigt werden, daB in Tabelle 2-3 nur die fraktionelle Proteinsynthese der
Muskulatur angegeben ist, so daB sich die Angaben auf ein Gewebe mit besonders
niedrigem Turnover beziehen (s. auch Tab. 2-4).

Das Ausmaf der fraktionellen Proteinsynthese spiegelt sich dabei alters- und
gewebeabhidngig auch im RNA-Gehalt/g Protein wider (s. Tab. 2-2; Simon, 1989; Lobiey,
1993). So ist beim Schaf fiir die Muskulatur eine Abnahme der fraktionellen
Proteinsynthese von 18% in der ersten Lebenswoche auf 3% beim maturen Tier
festzustellen, wihrend gleichzeitig der RNA-Gehalt von 12 mg/g Protein auf 5 mg/g sinkt
(Lobley, 1993).

Neben diesen Altersunterschieden ergeben sich erhebliche Differenzen im AusmaB des
Turnovers zwischen den Geweben. Die Muskulatur, als Hauptproteindepot des Korpers,
weist im Vergleich zu anderen Geweben die niedrigste fraktionelle Proteinsynthese auf
(Simon, 1989; Bergen & Merkel, 1991; Ponter et al., 1994a). Dies wird insbesondere dann
deutlich, wenn man die Synthese der Skelettmuskulatur mit den Daten fiir Gewebe des
Magen-Darm-Trakts vergleicht (s. Tab. 2-3 und 2-4). Daten fiir die unterschiedlichen
Organsysteme sind in Tabelle 2-4 zusammengefaBt. Der Gastrointestinaltrakt weist zudem
im Gegensatz zur Muskulatur lebenslang eine hohe Syntheserate auf, so daf der
altersabhingige Riickgang weniger ausgeprigt ist (Ponter et al., 1994a).

Tab. 2-4: Fraktionelle Proteinsynthese (% pro Tag) bei 20 kg schweren Limmern (Buttery
& Vernon, 1980) und 50 kg schweren Schweinen (Simon, 1989)

Gewebe Fraktionelle Proteinsynthese
(% pro Tag)

Lamm Schwein
Jejunum 25 39
Leber 24 20
Pansenwand/Magen 17 28
Nieren 15 17
Lunge 15 18 *
Gehirn 8 9 *
Zwerchfell 4 4
M. gastrocnemius 3 4
M. longissimus dorsi 2 5
Herz 1 6

*: 75 kg Schweine
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Zwischen einzelnen Untersuchungen ergeben sich dabei Differenzen durch die z.T.
unterschiedlichen Methoden, die zur Erfassung der fraktionellen Proteinsynthese eingesetzt
werden, aber auch aus dem Fiitterungsregime (Simon, 1989). So ergaben Untersuchungen
3-9 h nach der Fiitterung doppelt so hohe Werte fiir die fraktionelle Proteinsynthese im
Magen-Darm-Trakt wie 6-12 h nach der Fitterung. Die Werte fiir die Proteinsynthese in
der Muskulatur waren dabei um ca. ein Viertel hoher als drei Stunden spater (Simon,
1989). Angesichts dieser EinfluBfaktoren sind die Werte fiir die fraktionelle Proteinsynthese
des Gesamtorganismus bei wachsenden Schweinen in der Literatur relativ einheitlich (4-9%
im Gewichtsabschnitt 30-60 kg; Ubersicht bei Simon, 1989).

Der Proteinabbau ist physiologisch bedeutsam, um die Akkumulation von strukturell
abnormem Protein zu verhindern. Experimentell wurde ein erhéhter Turnover dann
nachgewiesen, wenn Muskelproteine durch den Austausch von Aminosiuren verindert
wurden (Goll et al., 1989). In Zellkultur wird etwa 15% des neu synthetisierten Collagens
und sogar 90% des neu synthetisierten Caseins wieder abgebaut und nicht sezerniert
(Simon, 1989). Diese Zahlen verdeutlichen - auch wenn nur eine bedingte Ubertragbarkeit
auf in vivo Verhiltnisse moglich ist -, in welch enormen Dimensionen der Abbau abliuft.
Da das AusmaB der téglichen Proteinsynthese etwa dem fiinffachen der Proteinaufnahme
entspricht, deutet sich bereits aus diesem Vergleich an, daB das abgebaute Protein wieder
der Synthese zugefiihrt wird (Simon, 1989). Dabei ist sowohl von einem internen (innerhalb
der Zelle) als auch von einem externen Recycling (durch andere Zellen) von Aminosiuren
auszugehen. Beide Prozesse sind schwer quantifizierbar. Wahrend das Ausmaf des internen
Recycling nur geschitzt werden kann, wird das externe Recycling experimentell erfaBt,
indem markierte Aminosduren infundiert und ihre Inkorporation bestimmt wird. Das
Recycling von Aminosduren ist dabei von der Proteinversorgung des Gesamtorganismus
abhingig. Die Steigerung der Recycling-Rate geht mit einem sinkenden Anteil an
Aminosiuren einher, die fiir die Energiegewinnung herangezogen werden. Zusitzlich
bestehen auch Unterschiede in der Recycling-Rate einzelner Aminosiuren (Schadereit et al.,
1986). So wurde bei wachsenden Schweinen fiir Methionin eine Recycling-Rate von 95%,
fir Lysin hingegen von 81 % ermittelt (Krawielitzki, 1980). Das AusmaB des Recyclings ist
zusitzlich auch vom physiologischen Status des Tieres abhidngig und ist bei wachsenden
Tieren besonders hoch (Simon, 1989).

Die Regulation des Turnovers von Geweben ist nur z.T. geklart. Dabei sind parakrine und
endokrine Faktoren beteiligt (Evers, 1989). Anabole und katabole Effekte der
Stoffwechselhormone sind in Kap. 3 besprochen.
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2.2, Verlauf des postnatalen Wachstums

Postnatales Wachstum umfaft die Entwicklung eines Organismus von der Geburt bis zum
Erreichen des maturen Korpergewichts. In Abb. 2-11 sind fiir Eber und Sauen der
Niederldndischen Landrasse die Gewichtsentwicklung von der Geburt bis zu einem Alter
von fast vier Jahren dargestellt (Walstra, 1980).
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Abb. 2-11: Gewichtsentwicklung bei Ebern und Sauen in den ersten vier Lebensjahren
(gestrichelte Linie: matures Korpergewicht; nach Walstra, 1980)

Das mature Gewicht betrug in dieser Studie bei den Sauen etwa 260 kg und 320 kg bei den
Ebern. Aus der Abb. 2-11 geht auch hervor, daB die Zunahme an Ko6rpersubstanz nicht
gleichméBig erfolgt. So ist die Wachstumsintensitit im Gewichtsabschnitt bis etwa 120 kg
am stirksten und stagniert im nachfolgenden Wachstumsabschnitt. Dieser Verlauf der
Gewichtsentwicklung erklirt sich - neben Verdnderungen der Relation von anabolen und
katabolen Abldufen - auch aus einer unterschiedlichen Zusammensetzung des Zuwachses.
Diese Unterschiede ergeben sich dadurch, daB in Abhdngigkeit vom Alter jeweils
unterschiedliche Gewebe bevorzugt ausgebildet werden.
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2.2.1. Allometrisches Wachstum

- Die GroBlen- und Gewichtszunahme im Wachstumsverlauf betrifft nicht alle Gewebe und
Organe gleichmiBig. Vielmehr werden Schwerpunkte im Rahmen der Entwicklung gesetzt
und vortibergehend einzelne Gewebe besonders gefordert. Damit kommt es zu
Veranderungen der Korperproportionen. Diese Proportionsdnderungen entstehen dadurch,
daB relativ zum Wachstums des Gesamtkorpers einzelne Korperteile eine hohere oder
niedrigere Wachstumsgeschwindigkeit aufweisen. Typische Proportionsveranderungen sind
fiir das Schwein in Abb. 2-12 dargestellt (Hammond, 1932).

Es wird deutlich, daBl Schidel und Beine beim Jungtier iiberproportional entwickelt sind,
wihrend Riicken, Schinken und Bauch relativ zu den maturen Proportionen wenig
ausgebildet sind. Entsprechend weisen Beine und Schédel postnatal eine geringere
Wachstumsgeschwindigkeit auf als der Gesamtkdrper, so daB ihr relativer Anteil abnimmt.
Das Phinomen der unterschiedlichen Wachstumsgeschwindigkeiten innerhalb des
Organismus wird allometrisches Wachstum genannt (Huxley, 1932). Unabhingig von der
Species konnen dabei bestimmte GesetzméBigkeiten des allometrischen Wachstums
beschrieben werden:

So weist das Gehirn bei der Geburt bereits einen liberproportional hohen Entwicklungsgrad
auf. Beim Schwein hat das Gehirn bei der Geburt bereits 38 % des maturen Endgewichts
erreicht, wihrend die Kérpermasse erst 0,5% des maturen Endgewichts aufweist (Walstra,
1980; Reeds et al., 1993).

In der frithen Phase des postnatalen Wachstums liegt der Schwerpunkt zuerst bei der
Skelettentwicklung, dann beim Muskelwachstum und zuletzt beim Fettaufbau. Dabei
wachsen jedoch, wie aus Abb. 2-12 hervorgeht, die Knochen und Muskeln des Rumpfes
stirker als die der Extremitéten.
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Abb. 2-12: Proportionsinderungen beim Schwein (nach Hammond, 1932)

Zur mathematischen Beschreibung solcher unterschiedlicher Wachstumsgeschwindigkeiten
und zur Klassifizierung von Geweben wurden verschiedene Modelle entwickelt. So wird im
klassischen Konzept von Huxley et al. (1941) mit der Gleichung y = a xP das postnatale
allometrische Wachstum eines Organs/Gewebes (y) relativ zum Gesamtkorper (x)
beschrieben. Dabei sind a und b Konstanten, wobei b den Wachstums- oder auch
Allometriekoeffizienten darstellt.

In neueren Ansitzen wird die Wachstumsgeschwindigkeit eines Gewebes in Relation zu
seinem maturen Gewicht beschrieben (y = y, ub; Taylor & Murray, 1987). Dabei ist y, das
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mature Gewicht eines Gewebes, u ist der Entwicklungsgrad des Gesamtkdrpers zum
Zeitpunkt der Betrachtung (u=aktuelles Korpergewicht/matures Korpergewicht), b ist der
Allometriekoeffizient. Entwickelt sich ein Gewebe proportional zum Gesamtkérper
(isometrisches Wachstum), so betrdgt der Allometriekoeffizient 1. Ist das Gewebe friiher
ausgebildet, so ist der Allometriekoeffizient < 1. In der Endphase des Wachstums
bevorzugte und damit spét reifende Gewebe weisen einen Allometriekoeffizienten von > 1
auf. Entsprechend dem Wachstumsverlauf werden Organe und Gewebe in friih reifende
(early maturing: b <1) und spit reifende (late maturing: b> 1) Gewebe eingeteilt (Taylor &
Murray, 1987).

In Abb. 2-13 sind die Allometriekoeffizienten fiir einzelne Korperregionen beim Schwein
zusammenfassend dargestellt (Swatland, 1984). Der klassische Ansatz von Huxley et al.
(1941) beschreibt dabei jedoch die Korperentwicklung lediglich fiir den Bereich 25 - 75 %
des maturen Korpergewichts mit ausreichender Genauigkeit (Taylor & Murray, 1987).

Abb. 2-13: Allometriekoeffizienten beim Schwein (Swatland, 1984)

Wie der optische Vergleich der Proportionsédnderungen in Abb. 2-12 nahelegt, weisen die
Regionen Kopf, Hals und Extremitdten Allometriekoeffizienten von < 1, Riicken,
Schinken und Bauch hingegen von > 1 auf (Swatland, 1984).

Neben diesen Proportionsénderungen sind unterschiedliche Wachstumsgeschwindigkeiten
auch fiir innere Organe sowie die Kompartimente Knochen, Muskel und Fett nachweisbar.
Die unterschiedlichen Wachstumskurven beim Schwein (Sauen) sind fiir Gesamtkorper,
Gehirn, Knochen, Muskulatur und Fett in Abb. 2-14 dargestellt (Reeds et al., 1993).
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Abb. 2-14: Wachstumsverlauf verschiedener Gewebe und Organe beim Schwein (berechnet
Reeds et al., 1993)

Durch die Bezugsbasis 'matures Endgewicht' eines Tieres bzw. Organs ist es moglich, auch
anhand von Literaturangaben Allometriekoeffizienten zu schitzen. Die nachfolgend
angegebenen Allometriekoeffizienten wurden nach Transformation der Daten mit der
Formel: In Ugeyene = b 1N Uggrperpewione DETechnet (Taylor & Murray, 1987). So weist das
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Gehirn einen Allometriekoeffizienten von b = 0,24 auf (berechnet nach den Daten von
Reeds et al., 1993). Die Phase des iiberproportionalen Wachstums liegt postnatal im v
Altersabschnitt 0-6 Wochen. Im weiteren Verlauf der Entwicklung nimmt es jedoch kaum
noch an Grofe zu. Auch das Wachstum der Leber (Abb. 2-14) und des Magen-Darm-Trakts
(nicht dargestellt) eilen der Gesamtkdrperentwicklung voraus (jeweils b = 0,7; berechnet
anhand der Daten von Reeds et al., 1993) und erreichen bereits im Altersabschnitt von 12-
14 Wochen 50 % des maturen Endgewichts (Reeds et al., 1993). Die ebenfalls in dieser
Abbildung dargestellte Sequenz von Knochen-, Muskel- und Fettbildung unterscheidet sich
im Wachstumsverlauf zwar weniger von der Gesamtkérperentwicklung als Gehirn und
Leber, dennoch wird deutlich, daB das Knochenwachstum der Muskelbildung vorauseilt und
als letztes Kompartiment die Fettbildung erfolgt. So werden 50 % des maturen Endgewichts
(hier angenommen als das Gewicht mit 52 Wochen) beim Knochenwachstum mit ca. 19
Wochen, beim Muskelwachstum mit 22 Wochen und bei der Fettbildung mit etwa 28
Wochen erreicht. Das tibliche Mastendgewicht von 100-110 kg erreichten die Tiere mit 24
Wochen. Zu diesem Zeitpunkt sind bereits 59,8 % der maturen Knochenmasse, 53,1 % der
Muskelmasse, jedoch erst 39,3 % der Fettmasse gebildet.

Die prinzipielle Sequenz des allometrischen Wachstums kann durch Ziichtung nicht
verdndert werden. Auch unterscheiden sich Geschlechter und Rassen weniger in der
zeitlichen Sequenz, als im absoluten AusmaB der Knochen-, Fett- und Muskelbildung.

In einer &lteren Studie wurden detaillierte Daten zum EinfluB des Geschlechts auf das allo-
metrische Wachstum der Gewebe erhoben (Walstra, 1980). Die Allometriekoeffizienten
sind fir die verschiedenen Gewebe in Tabelle 2-5 dargestellt.

Tabelle 2-5: Allometriekoeffizienten (b) fiir wichtige Gewebe beim Schwein (Bezugsbasis:
Anteil am Schlachtkorpergewicht; Walstra, 1980)

Eber Kastraten Sauen
Knochen 0,81 0,75 0,76
Haut 1,09 0,89 0,90
Muskel 0,91 0,85 0,85
Fett 1,24 1,32 1,33

Dabei wird deutlich, daB bei Kastraten und Sauen das Muskelwachstum in einem friitheren
Wachstumsstadium stagniert als bei Ebern. Damit steht auch in Zusammenhang, daB bei der
Ebermast hohere Endgewichte angestrebt werden konnen als bei der Mast von Kastraten
(Claus, 1994).

In Konsequenz des allometrischen Wachstums verédndern sich auch der Energie- und
Proteinbedarf des wachsenden Tieres sowie die Schlachtkérperzusammensetzung.
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So besteht der Zuwachs bei 20 kg schweren Schweinen zu 18,8 % aus Protein und nur zu
13,0 % aus Fett, wihrend bei 100 kg Lebendgewicht der Proteinanteil im Zuwachs auf
15,1 % gesunken ist, der Fettanteil hingegen auf 45,0 % angestiegen ist. Entsprechend
betrdgt der Energiegehalt der neu aufgebauten Korpersubstanz bei 20 kg Lebendgewicht mit
9,6 MJ/kg weniger als die Hélfte des Energiegehalts der neu aufgebauten Korpersubstanz
bei 100 kg Lebendgewicht (21,5 MJ/kg; Kirchgessner, 1982). Daraus ergibt sich ein
gesteigerter Proteinbedarf zu Beginn der Mast, dem in der Praxis durch einen erh6hten
Proteingehalt des Vormastfutters Rechnung getragen wird. Die zunehmende Fettbildung ist
Hintergrund fiir den Wechsel von ad-libitum Fiitterung in der Vormast zur restriktiven '
Fiitterung in der Endmast. Das Ausmaf der Energieversorgung dndert zwar nicht die
Sequenz des allometrischen Wachstums, jedoch kann die Wachstumsgeschwindigkeit von
einzelnen Geweben durch eine temporidre Verinderung der Energieversorgung modifiziert
werden. Die Effekte eines hohen bzw. niedrigen Erndhrungsniveaus sind schematisch in
Abb. 2-15 dargestellt.

Eine hohe Energieversorgung bedingt, dal die Wachstumsschiibe der einzelnen Gewebe
nicht mehr deutlich getrennt sind. So erreicht die Fettbildung bei hohem Fiitterungsniveau
bereits in der Phase des hochsten Muskelwachstums ein betrichtliches AusmaB, wihrend
bei niedriger Energieversorgung die Muskelbildung weitgehend abgeschlossen wird, bevor
die Energie in den Aufbau von Fettgewebe geht.
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Abb. 2-15: Sequenz des allometrischen Wachstums bei hoher (oben) und niedriger (unten)
Energieversorgung (nach Palsson, 1955)

2.2.2 Kompensatorisches Wachstum

Die kontinuierliche Gewichtszunahme im Wachstumsverlauf, wie in Abb. 2-10 dargestellt,
ist nur dann moglich, wenn eine ausreichende Nihrstoffversorgung gegeben ist.
Mangelsituationen, wie eine reduzierte Energie- oder Proteinversorgung, oder
Erkrankungen konnen als schiddigende Einfliisse (Noxen) wirken und fithren dann zur
Wachstumsverzdgerung. Entfillt die Noxe, ist der Korper jedoch in der Lage, durch
verstirktes Wachstum den Wachstumsriickstand z.T. einzuholen. Dieses Phinomen wurde
fiir verschiedene Nutztierarten wie Schaf, Rind, Kaninchen und Schwein beschrieben
(Ubersicht: Simon, 1989).

In der Phase der Kompensation werden weitaus héhere tigliche Zunahmen erreicht als bei
ungestortem Wachstum im gleichen Altersabschnitt. Die héheren téglichen Zunahmen
resultieren z.T. aus einer gesteigerten ad-libitum Futteraufnahme, die dazu beitragt, daB der
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Wachstumsriickstand aufgeholt wird ('catch up growth'). Dabei sind die Futterverwertung
und der Proteinansatz jedoch auch dann verbessert, wenn die Versuchstiere nach der Noxe
restriktiv gefiittert werden (Gideken et al., 1983).

Arbeiten an Ratten und Gefliigel zur Quantifizierung des Proteinturnovers in der Phase des
kompensatorischen Wachstums deuten an, daf die Proteinsynthese in der
Realimentationsphase sofort gesteigert wird, wihrend der Abbau und damit der Turnover
nur schwach und mit Verzogerung reagiert (Millward et al. 1974; MacDonald & Swick,
1981). Die endokrinen Reaktionen des Organismus auf Energiemangel und nachfolgende
Realimentation stellen einen Schliissel zum Verstindnis dieses Phinomens dar.

2.3 Endogene und exogene Einfliisse auf den Wachstumsverlauf
2.3.1 Rassenunterschiede in Wachstumsverlauf und Kérperzusammensetzung

Durch Domestikation und Ziichtung wurden eine Vielzahl unterschiedlicher Schweinerassen
entwickelt. Diese Rassen weisen z.T. erhebliche Unterschiede im Wachstumsvermégen und
der Korperzusammensetzung auf. Bei den in der Bundesrepublik eingesetzten Rassen, wie
der Deutschen Landrasse (DL), wurde dabei in den vergangenen Jahrzehnten insbesondere
das Muskelbildungsvermogen gesteigert und die Fettbildung entsprechend vermindert. Das
Knochenwachstum hingegen wurde kaum beeinflut. Ein Beispiel fiir die Entwicklung von
1940 bis 1987 ist in Abb. 2-16 dargestellt (Reeds et al., 1993). Der Zuchtfortschritt zeigt
sich nur z.T. in einem schnelleren Wachstum. So ist mit 24 Wochen das Gewicht 20%
hoéher als 1940, die Knochenmasse ist jedoch kaum veréndert. Die Muskelmasse hingegen
ist mit 24 Wochen um 85 % groBer als 1940. Diese Imbalance zwischen Knochenwachstum
und extrem gesteigerter Muskelbildung wird als eine der Ursachen fiir die zunehmende
Héufigkeit an Beinschdden bei Hochleistungsrassen gesehen.
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Abb. 2-16: Konsequenzen der ziichterischen Leistungssteigerung fiir
Gesamtkorperentwicklung, Knochen- und Muskelwachstum bei Mastschweinen
(Vergleichsdaten von 1940 und 1987, nach Reeds et al., 1993)

Das volle Ausmal ziichtungsbedingter Leistungsunterschiede zeigt sich in einem
vergleichenden Mastversuch bei Keilern, Large White- und Meishan-Ebern, den wir
parallel zu endokrinen Studien mit diesen Rassen durchgefiihrt haben.



35

Der Wachstumsverlauf bei Large White-Ebern (n=12), Meishan-Ebern (n=15) und Keilern
(n=11) bis zum Alter von einem Jahr ist in Abb. 2-17 dargestellt. Da die Tiere ad-libitum
gefiittert wurden, tragen Unterschiede im Futteraufnahmevermogen auch zu
Leistungsdifferenzen bei. Das angebotene Futter war fiir alle Rassen gleich und hatte einen
Energiegehalt von 13,0 MJ ME/kg bei 16,6% Rohprotein. Die Futteraufnahme pro Tag
sowie die Futteraufnahme bezogen auf das metabolische Kérpergewicht sind in Abb. 2-18
und 2-19 dargestellt.
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Abb. 2-17: Wachstumsverlauf bei Keilern (WS), Meishan-Ebern (MS) und Large White-
Ebern (LW) im ersten Lebensjahr

Die Large White-Eber waren mit 20 Wochen bereits 59 % schwerer als die Meishan-Eber
und iibertrafen die gleichalten Keiler sogar um 267 %. Dieser Gewichtsunterschied
vergrofierte sich bis zum 12. Lebensmonat auf 145% (Meishan) bzw. 303% (Keiler), da die
Large White-Eber unter ad-libitum Fiitterung durchschnittlich 1069 g/Tag zunahmen,
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wiéhrend die tdglichen Zunahmen der Meishan-Eber mit 415 g/Tag und der Keiler mit
lediglich 225 g/Tag signifikant niedriger waren. Eine der Ursachen fiir die Unterschiede im
Wachstumsverlauf ist die unterschiedliche ad-libitum Futteraufnahme der drei Rassen.
Keiler nahmen mit 1720 g/Tag und Meishan-Eber mit 1819 g/Tag signifikant weniger
Futter auf als die Large White-Eber (4496 g /Tag).
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Abb. 2-18: Ad-libitum Futteraufnahme bei Keilern (WS), Meishan-Ebern (MS) und Large
White-Ebern (LW) im ersten Lebensjahr

Die Futteraufnahme bezogen auf das metabolische Korpergewicht zeigt, daB Meishan-Eber
und Keiler bis zu einem Alter von 35 Wochen die gleiche relative Energieaufnahme haben,
wihrend Large White etwa 30% mehr aufnehmen. Mit zunehmendem Alter gleicht sich die
Energieaufnahme von Large White und Keilern tendenziell an, wihrend die Meishan-Eber
weiterhin eine niedrigere Energieaufnahme zeigen. Die durchschnittliche Futteraufnahme
bezogen auf das metabolische Korpergewicht betrigt bei Large White 90,09 g/kg0.75, bei
Meishan 72,36 g/kg075 und bei Keilern 81,74 g/kgd.75.
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Abb. 2-19: Ad-libitum Futteraufnahme, bezogen auf das metabolische Korpergewicht, bei
Keilern (WS), Meishan-Ebern (MS) und Large White-Ebern (LW) im ersten Lebensjahr

In der Futterverwertung waren Meishan- und Large White-Eber mit 1:4,38 bzw. 1:4,21 den
Keilern deutlich tiberlegen (1:7,64). Diese Unterschiede in der Futterverwertung sind nur
teilweise auf eine hohere Bewegungsaktivitit der Wildschweine riickfiithrbar, vielmehr
deuten sich grundsétzliche Unterschiede in der Stoffwechsellage an.

Vergleichende Untersuchungen zur Mastleistung und K6rperzusammensetzung wachsender
Large White- und Meishan-Schweine (Kastraten) ergaben fiir den Gewichtsabschnitt 32-95
kg konstante Zunahmen von 463 g/Tag fiir die Meishan-Schweine (Bonneau et al., 1990).
Der Muskelanteil im Schlachtkérper betrug bei den Meishan-Schweinen bei 95 kg
Lebendgewicht nur 25,7 %, wihrend der Fettanteil bei 37,3 % lag (LW: 43,1% Muskel und
25,7% Fett). Bei den Large White stiegen die Zunahmen im Gewichtsabschnitt 32-63 kg
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von 705 g auf ein Maximum von 830 g und waren bei einem Gewicht von 95 kg bereits auf
790 g gesunken. Bei den Meishan nahm der Proteingehalt im Zuwachs kontinuierlich ab
(66 g/Tag bei 32 kg; 32 g/Tag bei 95 kg) wihrend sich gleichzeitig der Lipidanteil nahezu
verdoppelte (156 g/Tag bei 32 kg, 295 g/Tag bei 95 kg). Large White-Schweine erreichten
das Maximum im Proteinansatz bei 60 kg (126 g/Tag), wihrend der Fettansatz erst bei 90
kg den der Meishan-Schweine tibertraf (315 g/Tag).

Damit ergaben sich auch unterschiedliche Allometriekoeffizienten fiir die beiden Rassen.
Sie sind in Tabelle 2-6 dargestellt.

Tabelle 2-6: Allometriekoeffizienten der Muskel-, Knochen-, Fett- und Hautbildung bei
Meishan- und Large White-Schweinen (Bonneau et al., 1990)

Large White Meishan
Knochen 0,79 0,78
Haut 0,83 0,95
Muskel 1,00 0,88
Fett 1,59 1,46

Wie sich aus dem zeitgleichen Maximum der tiglichen Zunahmen und des maximalen
Proteinansatzes bereits andeutet, erfolgten Gesamtkorperentwicklung und Muskelbildung
bei den Large White isometrisch, wihrend die kontinuierliche Abnahme des Proteinansatzes
bei konstanter Zunahme der Korpermasse bei der Rasse Meishan bereits auf einen
Allometriekoeffizienten des Muskelwachstums von weniger als 1 hindeutet.

2.3.2 Unterschiede zwischen den Geschlechtern in Wachstumsverlauf und
Korperzusammensetzung

Eber weisen ein hoheres anaboles Potential auf als weibliche Tiere und Borge. Dieses
hohere anabole Potential zeigt sich weniger in unterschiedlichen téglichen Zunahmen als in
einer besseren Futterverwertung und einem héheren Muskelfleischanteil. Die Unterschiede
im Wachstumspotential von Boérgen, Ebern und Sauen manifestieren sich auch in der
Wachstumsgeschwindigkeit der Gewebe, wie sie durch unterschiedliche Allometrie-
koeffizienten (Tabelle 2-5) deutlich wird. Der bei Ebern hohere Allometriekoeffizient fiir
das Muskelwachstum zeigt, daB beim Eber die Muskelmasse erst spiter das mature Gewicht
erreicht als bei Kastraten und Sauen (Walstra, 1980). Neben diesen zeitlichen
Unterschieden sind auch im Anteil von Fett- und Muskelgewebe erhebliche Unterschiede
vorhanden. Die resultierende Schlachtkdrperzusammensetzung fiir Eber, Sauen und
Kastraten ist in Abb. 2-20 dargestellt.
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Abb. 2-20: Schlachtkdrperzusammensetzung bei Ebern, Sauen und Kastraten in
Abhingigkeit vom Alter (nach Walstra, 1980)

Diese Unterschiede im Muskelbildungsvermdgen sind durch die unterschiedlichen Konzen-
trationen an anabolen Gonadensteroiden erklirbar, die Futteraufnahme, Proteinsynthese und
Proteinabbau beeinflussen (s. Kap. 3.2). Die Uberlegenheit der Eber gegeniiber den
kastrierten ménnlichen Tieren ist das Hauptargument fiir eine EU-weite Zulassung der
Ebermast. Gegen die Mast unkastrierter mannlicher Schweine spricht jedoch eindeutig die
starke Qualititsminderung, die durch den urinartigen Geschlechtsgeruch Androstenon
ausgeldst wird (Claus, 1978; 1979). Diese Aspekte der Qualitdtsminderung und ihre
physiologischen Ursachen wurden in mehreren Arbeiten des Fachgebiets anhand aktueller
Versuche diskutiert (Claus et al., 1994; Neupert et al., 1995; Weiler et al., 1995b).

Die Daten aus einem dieser Versuche sind nachfolgend dargestellt (Neupert et al., 1995). In
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diesem Mastversuch wurden u.a. Eber, Kastraten und Sauen von einem Mastendgewicht
von 108,0 + 3,35 kg (Eber), 106,6 + 2,51 kg (Kastraten) bzw. 104,0 + 2,11 kg (Sauen)
in Leistungsdaten, Androstenon- und Skatolwerten verglichen. Kastraten wurden mit einer
energiedrmeren Mischung (12,6 MJ ME), Sauen energiereich (13,8 MJ ME) gefiittert. Eber
wurden in beide Fiitterungsregimes einbezogen. Wesentliche Mastleistungsdaten und das
Fleisch-Fettverhaltnis (13/14. Rippe) sind in Tabelle 2-7 dargestellt.

Tabelle 2-7: Geschlechtsunterschiede in Mastleistung und Fleisch/Fett-Verhiltnis bei
unterschiedlichem Energiegehalt der Ration (Neupert et al., 1995)

Energiegehalt 12,6 MJ ME:

Geschlecht Futteraufwand / tdgl. Zunahmen Fleisch/Fett-
kg Zuwachs (kg) (2) Verhiltnis

Eber (n=32) 2,52 + 0,19 879,8 + 67,0 0,34 + 0,09

Kastraten (n=25) 2,97 + 0,35 823,9 + 63,4 0,46 + 0,13

Energiegehalt 13,8 MJ ME:

Geschlecht Futteraufwand / tdgl. Zunahmen Fleisch/Fett-
kg Zuwachs (kg) (2) Verhiltnis

Eber (n=34) 2,37 +£ 0,19 885,1 + 80,6 0,35 + 0,09

Sauen (n=34) 2,58 + 0,16 782,9 + 69,2 0,32 + 0,12

Die Futterverwertung bei den Ebern war jeweils signifikant (p < 0,001) giinstiger als bei
beiden anderen Geschlechtern. Die ad-libitum Futteraufnahme von Ebern lag bei
Verwendung des 12,6 MJ ME Futters 8,7 % unter der Futteraufnahme der Kastraten (2,21
+ 0,20 vs 2,42 4+ 0,22 kg; p < 0,001), wihrend Sauen sich in der Futteraufnahme nicht
signifikant von den Ebern unterschieden (2,00 + 0,18 vs 2,09 + 0,18 kg).

Zudem wiesen Eber ein giinstigeres Fleisch-Fettverhiltnis auf als die Kastraten (p < 0,05)
wihrend in diesem Kriterium kein signifikanter Unterschied zwischen Sauen und Ebern
bestand. Entsprechend war auch bei Kastraten die Riickenspeckdicke signifikant grofer als
bei Ebern (p <0,05), wihrend in diesem Kriterium ebenfalls zwischen Sauen und Ebern
kein signifikanter Unterschied vorhanden war (Neupert et al., 1995).

b4
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In einem anderen Mastversuch mit Ebern und Kastraten verschiedener Herkiinfte (BHZP, Pi
x DL, DE x DL) konnte im Gegensatz zu den oben dargestellten Befunden keine
Uberlegenheit der Eber in den tiglichen Zunahmen nachgewiesen werden. Hier fiihrte die
weitaus niedrigere ad-libitum Futteraufnahme der Eber sogar zu tendenziell geringeren
Zunahmen als bei Kastraten, die Futterverwertung und der Muskelfleischanteil waren
jedoch signifikant verbessert (Claus, 1995).

2.3.3 Erndhrungseinflisse auf den Wachstumsverlauf und die Kérperzusammensetzung

Die Nahrstoffversorgung beeinfluBt bei juvenilen Tieren neben den tiglichen Zunahmen
auch die Zusammensetzung des Zuwachses. In einer Studie mit unterschiedlicher
Energiezuteilung bei reichlicher Proteinversorgung wurden die Konsequenzen der Fitterung
fiir die Proteinsynthese und den Fettansatz analysiert. Die Ergebnisse sind in Abb. 2-21
dargestellt.

Es wird deutlich, daB die tiglichen Zunahmen mit der Energieversorgung linear ansteigen
und daB sich die Mastdauer (25-100 kg) entsprechend verkiirzt. Der Fettansatz steigt linear
mit der Energieversorgung, wihrend der zusitzliche Proteinansatz, der durch die
Energiezulagen erreicht wird, kontinuierlich abnimmt (Giitte et al., 1978, nach
Kirchgessner, 1982). Entsprechend wird durch eine Steigerung der Energiezufuhr vom
dreifachen auf den vierfachen Erhaltungsbedarf fast nur noch der Fettansatz beeinfluBt. .
In einer Studie in Zusammenarbeit mit dem Institut fiir Tiererndhrung der Universitt
Hohenheim wurden neben dem EinfluB der Energie auch die Auswirkung der Protein-
sowie der Tryptophan-Versorgung auf den Wachstumsverlauf sowie die Stickstoff- und
Energieretention untersucht. Dabei wurden auch die endokrinen Konsequenzen der
Néhrstoffversorgung erfat (Mohn et al., 1994; s. auch Kapitel 5.3).

In dieser Studie konnte ein klarer Einflu der Energieversorgung (bedarfsgerecht vs 80%
des Bedarfs) nachgewiesen werden (p<0,001). Die mit 80% des Bedarfs gefiitterten Tiere
wiesen im Vergleich zu bedarfsgerecht gefiitterten Tieren auch entsprechend geringere
tdgliche Zunahmen (-18% bis -25%) mit 65 kg und 85 kg auf. In diesen Gewichtsklassen
wurden jeweils Energie- und Stickstoffbilanzen durchgefithrt. Wihrend bei 65 kg auch der
Proteinansatz bei den energetisch unterversorgten Tieren um etwa 20% reduziert war,
zeigte sich in der 85 kg-Bilanz ein deutlich geringerer Effekt auf den Proteinansatz
(durchschnittlich ca. -9%). In diesem Gewichtsabschnitt war daher insbesondere der
Fettansatz durch das Versorgungsniveau betroffen.

Trotz der erheblichen Variationsbreite der Proteinversorgung (13,8% bis 22,5 %
Rohprotein in der Endmast) war kein signifikanter Effekt des Rohproteingehalts (RP) der
Ration auf die taglichen Zunahmen nachweisbar. Dabei bestand zwar ein Trend zu einem
steigenden Proteinansatz bei erhohter Proteinversorgung, bei der Gruppe mit héchstem
Proteingehalt im Futter (22,5%) war der Proteinansatz jedoch bereits niedriger als bei
Tieren mit 19,4% RP.

Die 20 %ige Unterversorgung mit Tryptophan fiihrte lediglich im Bilanzabschnitt 65 kg zu
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signifikant schlechteren tiglichen Zunahmen und einem reduzierten Fettansatz, wihrend der
Proteinansatz nicht betroffen war (Méhn, 1994).
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Abb. 2-21: Wachstumsgeschwindigkeit, Futterverwertung sowie Protein- und Fettansatz bei
Mastschweinen in Abhéngigkeit von der Energieversorgung (Giitte et al., 1978 nach
Kirchgessner, 1982)
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Damit bestitigt sich die zentrale Rolle der Energieversorgung fiir die Wachstumsvorgénge.
Die weitaus geringer ausgepragten Effekte der Proteinversorgung auf den Proteinansatz
erkldren sich dabei - neben der Moglichkeit des verstirkten Recyclings von Aminosiduren
bei Unterversorgung - auch zum Teil aus den endokrinen Reaktionen auf die eingesetzten
Rationen (s. auch Kap. 5.3).

2.3.4 Saisonale Effekte auf den Wachstumsverlauf und die Korperzusammensetzung

Bei verschiedenen Wildtierarten beeinfluBt die Jahreszeit die ad-libitum Futteraufnahme und
die relative Bevorzugung der Protein- bzw. Fettbildung (Mitchell et al., 1976; Milne et al.
1978; Brown et al., 1979; Ryg & Jacobsen, 1982; Suttie et al., 1983; Schopper, et al.,
1984; Mauget et al., 1988; Loudon et al., 1989). Wihrend in der Natur die
Futterverfiigbarkeit sicherlich ein modulierender Faktor ist (Mauget et al., 1988), lassen
sich bei Wildschweinen jahreszeitliche Unterschiede im Wachstumsvermégen auch bei
konstantem Nahrungsangebot nachweisen (Claus & Weiler, 1987a). Als Steuerungsfaktoren
miissen die Temperatur und die Photoperiode diskutiert werden. Die Bedeutung der
Photoperiode als wesentlicher Steuerungsfaktor fiir den saisonalen Wachstumsverlauf
konnten wir durch parallele Haltung von Wildschweinen unter natiirlicher Photoperiode und
unter einem Lichtprogramm nachweisen (s. auch Mezger, 1990; Hoficker, 1992). Das v
Lichtprogramm simulierte dabei die natiirlichen Lichtbedingungen mit einer zeitlichen
Verschiebung von einem halben Jahr. Das Lichtprogramm beeinflute sowohl die ad-
libitum Futteraufnahme bei maturen Keilern als auch die Gewichtsentwicklung bei
wachsenden Keilern.

Der Verlauf der ad-libitum Futteraufnahme eines maturen Keilers unter Lichtprogramm ist
in Abb. 2-22 dargestellt.

Das Tier war zu Versuchsbeginn drei Jahre alt. Im Jahresverlauf wird unter
Kurztagbedingungen jeweils fiir mehrere Wochen die Futteraufnahme nahezu vollig
eingestellt, wiahrend die Futteraufnahme zu Beginn der abnehmenden Tageslichtdauer ein
Maximum erreicht. In der Natur wird unter diesen Lichtbedingungen die Feistzeit, also die
Anlage von Fettreserven, beobachtet (Mauget et al., 1988).
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Abb. 2-22: Ad-libitum Futteraufnahme eines Keilers unter Lichtprogramm (s. auch
Hofédcker, 1992)

DabB sich das Phdnomen des saisonalen Wachstums nicht auf mature Wildtiere begrenzt,
konnten wir in einer Folgestudie bei wachsenden Keilern belegen (s. auch Hof#cker, 1992).
Hier konnten wir zudem den Nachweis erbringen, daB die Steuerung der Futteraufnahme
durch lichtabhéngige Mechanismen erfolgt.

Die Entwicklung des Korpergewichts bei vier Keilern (Wurfgeschwister) ist in Abb. 2-23
dargestellt. Die Keiler waren zu Versuchsbeginn 11 Monate alt.
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Abb. 2-23: Wachstumsverlauf bei vier Keilern unter natiirlicher Photoperiode und unter
Lichtprogramm (Hofécker, 1992)

Die beiden Keiler, die zu Beginn unter abnehmender Tageslichtdauer aufgestallt waren,
erreichten anfinglich hohere tigliche Zunahmen als ihre Wurfgeschwister unter
zunehmender Tageslichtdauer. Unter Kurztagbedingungen stagnierte die
Gewichtsentwicklung bei den Tieren unter Lichtprogramm. Zu diesem Zeitpunkt hatten die
beiden Keiler ein Gewicht von 87,1 kg (Daniel) bzw. 96,7 kg (Gringo) erreicht. Sie
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schrinkten die Futteraufnahme fiir 34 bzw. 55 Tage so stark ein, daB sie jeweils 260-270 g
Korpergewicht pro Tag verloren. Unter zunehmender Tageslichtdauer und Langtag stieg
dann die Futteraufnahme an, so daB die beiden Keiler kontinuierlich an Kérpergewicht
zunahmen. Unter stark abnehmender Tageslichtdauer wurde dann die Futteraufahme erneut
eingeschriankt, so dafl das Korpergewicht deutlich abnahm. Der Einbruch in der Gewichts-
entwicklung erfolgte jedoch tendenziell frither als zu Beginn der Studie (Juni/Juli im ersten
Jahr vs Mai/Juni im zweiten Jahr).

Die Keiler unter natiirlicher Photoperiode erreichten im Oktober bzw. November ein erstes
Maximum im Koérpergewicht. Unter Kurztagbedingungen schrinkten auch sie die
Futteraufnahme ein, so daB sie im Laufe der folgenden 85 -110 Tage 25% (Michi) bzw.
17% (Siggi) des Korpergewichts verloren. Unter zunehmender Tageslichtdauer nahmen
dann beide Keiler wieder kontinuierlich an Gewicht zu. Diese charakteristischen saisonalen
Schwankungen im Korpergewicht blieben auch noch beim maturen Tier bestehen, so daB
z.B. der Keiler, dessen ad-libitum Futteraufnahme in Abb. 2-22 dargestellt ist, saisonale
Gewichtsschwankungen zwischen 150 kg (Ende der Hungerphase) und 200 kg (Ende der
Feistzeit) aufwies.

Wihrend beim Wildtier solche saisonalen Einflisse auf das Wachstumsvermogen unstrittig
sind und lichtgesteuerte saisonale Schwankungen der Futteraufnahme eine der wesentlichen
Ursachen darstellen, liegen wenige Untersuchungen zur Existenz solcher saisonaler
Wachstumsrhythmen beim Hausschwein vor.

DaB saisonalen Schwankungen vorhanden sind, deutet sich sowohl aus élteren Arbeiten
(Hinrichsen, 1958), als auch aus aktuellen Auswertungen mit groen Tierzahlen an
(Landeskuratorium der Erzeugerringe fiir tierische Veredelung in Bayern, 1989). So wiesen
in der élteren Auswertung Mastschweine die gilinstigste Futterverwertung in den Sommer-
monaten auf. Hochste tégliche Zunahmen realisierten die Tiere ebenfalls in den Friihjahrs-
und Sommermonaten (Hinrichsen, 1958). Auch in aktuellen Erhebungen wurden hochste
tigliche Zunahmen und eine giinstigere Futterverwertung fiir Tiere ermittelt, die in den
Sommermonaten geméstet wurden. Dabei zeigt sich eine Tendenz zu einem héheren
Fettanteil bei Tieren, die im September /Oktober das Mastendgewicht erreichten
(Landeskuratorium der Erzeugerringe fiir tierische Veredelung in Bayern, 1989). Als
Ursache fiir diese saisonalen Effekte wurden jedoch tiberwiegend Einfliisse der Temperatur
angenommen.

Studien zum EinfluB der Lichtbedingungen zeigen, dal wachsende Eber unter abnehmender
Tageslichtdauer ein hoheres Wachstumsvermdgen besitzen als unter zunehmender
Tageslichtdauer. Diese Uberlegenheit unter abnehmender Tageslichtdauer ist
geschlechtsabhingig und kann durch eine beschleunigte Pubertitsentwicklung unter diesen
Lichtbedingungen erklirt werden (Weiler et al., 1985; Claus & Weiler, 1987a). Zur
Wirkung der Photoperiode bei kastrierten Schweinen sind jedoch nur wenige Daten
vorhanden.
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Im Rahmen eigener Studien (Weiler et al., 1995¢) mit kastrierten und intakten méannlichen
Hausschweinen der Deutschen Landrasse wurden Lichteinfliisse auf die Futteraufnahme im
Jahresverlauf untersucht. Dabei lassen sich bei Ebern zwar im Vergleich zum Wildschwein
nur moderate lichtabhéngige Schwankungen der Futteraufnahme nachweisen, sie sind
jedoch statistisch signifikant. Bei den Ebern unter natiirlicher Photoperiode war die
Futteraufnahme im Mai am héchsten (6,19 + 0,20 kg/Tag) und im November am
niedrigsten (4,81 + 0,21 kg/Tag). Die Futteraufnahme im November unterschied sich
dabei signifikant von der im Zeitraum Februar bis Juni (jeweils p < 0,01). Ein zweites
Maximum der Futteraufnahme wurde im September erreicht (5,43 + 0,35 kg/Tag).

Bei den Ebern, die unter einem Lichtprogramm aufgestallt waren, das die natiirliche Photo-
periode mit einer Zeitverschiebung von sechs Monaten simulierte, war die Futteraufnahme
im Mérz, bei abnehmender Tageslichtdauer, am héchsten (6,26 + 0,39 kg/Tag). Danach
sank die Futteraufnahme parallel zur Tageslichtdauer auf ein Minimum im Juli (4,75 +
0,28 kg/Tag). Auch bei dieser Gruppe konnten die saisonalen Unterschiede in der
Futteraufnahme statistisch abgesichert werden.

Damit ergibt sich fiir beide Gruppen ein tendenziell dhnlicher Verlauf. Die Futteraufnahme
war sowohl unter Langtagbedingungen hoch (Friithjahr/Sommer) als auch unter
abnehmender Tageslichtdauer, wie im Sommer/Friihherbst. Hingegen schrinkten die Tiere
unter Kurztagbedingungen die aufgenommene Futtermenge ein.

Futteraufnahme (kg)
6,0 -

5,5 A

5,0 T T
J FMAMUJJ ASOND

Monate

Abb. 2-24: Ad-libitum Futteraufnahme beim Hausschwein-Kastraten (Weiler et al., 1995¢)
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DaB diese Effekte nicht ausschlieBlich durch die Keimdriisenhormone gesteuert werden, wie
die Ubereinstimmung der Phase der Futterverweigerung mit der Paarungssaison beim Keiler
nahelegt, zeigen unsere Ergebnisse bei Kastraten. Die Monatsmittelwerte der ad-libitum
Futteraufnahme nach Alters- und Gewichtskorrektur sind fiir einen Kastraten in Abb. 2-24
dargestellt.

Hier war bei statistischer Auswertung der Futteraufnahme bei fiinf Kastraten der EinfluB
des Monats zwar nicht signifikant, jedoch war auch hier Futteraufnahme unter
Kurztagbedingungen am niedrigsten (Januar: 4,31 + 0,18 kg/Tag). Die Kastraten steigerten
die Futteraufnahme um etwa 700 g im Mirz und etwa 500 g im Oktober (5,08 + 0,19
kg/Tag bzw. 4,82 + 0,20 kg/Tag).

Im Einzelfall zeigte sich dabei eine auffallende Ubereinstimmung mit dem saisonalen
Muster der Futteraufnahme beim Wildschwein. Da die ad-libitum Futteraufnahme
inzwischen eine der wesentlichen Grenzen des Wachstumsvermédgens bei modernen
Hausschweinrassen darstellt, sind unabhingig von zusitzlichen Temperatureffekten héhere
tigliche Zunahmen im Sommer und Friihherbst bereits durch Lichteinfliisse auf die
Futteraufnahme anzunehmen.
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3 Endokrine Regulation des postnatalen Wachstums

Das Wachstumsvermdgen eines Organismus wird durch sein genetisches Wachstums-
potential bestimmt. Die Realisierung dieses Potentials erfolgt in Abstimmung mit der
Nahrstoffversorgung und mit den Umweltbedingungen.

Dabei vermittelt das endokrine System die Realisierung des genetisch fixierten Wachstums-
vermogens. Dartiber hinaus werden {iber das neuroendokrine System auch Umweltsignale
eingespeist, so daff der Organismus sich in seinem Wachstumsverlauf an die Umwelt- und
Erndhrungsbedingungen anpassen kann. Zusitzlich nimmt das endokrine System die zen-
trale Rolle unter den Steuerungsmechanismen ein, die sicherstellen, daB eine Balance
zwischen den verschiedenen Leistungen des Organismus eingestellt wird. Entsprechend
werden Wachstumsprozesse und Futteraufnahme durch eine Vielzahl von Hormonen beein-
flufit, die Stoffwechselvorgéinge steuern und modifizieren.

3.1 Schliisselhormone der Wachstumsregulation: Geschlechtsunabhingige
Mechanismen

Bei der Wachstumsregulation kdnnen einerseits geschlechtsabhiéngige Hormone, die das
geschlechtsspezifische Wachstumsvermogen bestimmen, und geschlechtsunabhiingige
Hormone unterschieden werden, die dem Tier unabhingig von Geschlecht und der
sexuellen Reife zur Verfiigung stehen. Auch wenn das Zusammenwirken der Hormone in
der Regulation des Wachstums gerne mit einem Orchester verglichen wird, so lassen sich
doch "Solisten" benennen, die in der Hierarchie dominieren. Unter den geschlechts-
unabhéngigen Hormonen nimmt dabei die Wachstumshormon/IGF-I-Achse eine solche
dominante Rolle ein.

3.1.1 Die Wachstumshormon/Insulin-like growth factor-I Achse
3.1.1.1 Wachstumshormon

Bereits 1921 konnte an Ratten die wachstumsstimulierende Wirkung von Inhaltsstoffen der
Hypophyse durch die Applikation von Gewebshomogenaten nachgewiesen werden (Evans &
Long, 1921). Es dauerte jedoch noch bis 1944, bis erstmals Wachstumshormon (Growth
hormone, GH) beim Rind isoliert wurde (Li & Evans, 1944). Dieses Wachstumshormon
zeigte sich jedoch fiir den Einsatz in der Humanmedizin ungeeignet, da es beim Menschen
keine Wirkung aufwies. Menschliches Wachstumshormon wurde dann 1956 isoliert und
1958 erstmals erfolgreich zur Behandlung von Wachstumsstérungen bei Menschen mit
Wachstumshormonmangel eingesetzt (Ubersicht: Thorner & Holl, 1989).
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Die Entschliisselung der chemischen Struktur von humanem und porcinem GH gelang erst
Anfang der siebziger Jahre (Li & Dixon, 1971). Die Tertidrstruktur (rdumliche Anordnung)
von porcinem GH wurde erst 1987 aufgeklart (Abdel-Meguid et al., 1987). Wachstums-
hormon ist ein Proteohormon, das beim Schwein aus 191 Aminosiuren besteht und ein
Molekulargewicht von 22 KD aufweist (Wallis, 1989). Inzwischen wurden weitere GH-Iso-
formen (z.B. 20 KD-Variante) identifiziert, die 22 KD Isoform stellt die dominierende
Variante dar (Charrier & Martal, 1988). Die Aminosduresequenz von porcinem
Wachstumshormon ist in Abb. 3-1 dargestellt.
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Abb. 3-1: Aminosiduresequenz des porcinen Wachstumshormons (nach Wallis, 1989)

Wie die fehlende Wirksamkeit des bovinen GH beim Menschen andeutet, ist Wachstums-
hormon speciesspezifisch, d.h. jede Tierart weist eine unterschiedliche Aminosiuresequenz
auf. Ein Vergleich der Sequenz bei verschiedenen Haustierarten und dem Menschen ist in
Tabelle 3-1 dargestellt. ‘
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Dabei wird deutlich, daB humanes Wachstumshormon an nur etwa 2/3 der Positionen die
gleichen Aminoséuren aufweist wie die aufgefiihrten Haustierarten, wihrend die Sequenzen
z.B. bei Schaf und Rind nahezu identisch sind. Der Grad der Homologie bestimmt u.a., ob
das Wachstumshormon einer Species auch bei einer anderen Art wirksam ist.

Tabelle 3-1: Homologie der GH-Sequenz (%) bei verschiedenen Species (Wallis, 1989)

Rind Schaf Pferd Schwein Huhn
Mensch 65,1 64,6 65,6 68,1 53,9
Huhn 75,4 74,9 81,2 81,1
Schwein 90,6 89,5 98,4
Pferd 90,5 88,0
Schaf 99,5

GH wird beim Schwein ausschlieBlich in den somatotropen Zellen der Adenohypophyse ge-
bildet. Beim Menschen wurde zusétzlich zur hypophysaren Bildung auch GH-Synthese
durch die Plazenta nachgewiesen (Lystras et al., 1994), beim Hund eine zusitzliche
intramammaire GH-Synthese (Selman et al., 1994).

Die Regulation der hypophysiren GH-Freisetzung erfolgt priméar durch das Zusammenspiel
eines hypothalamischen Releasingfaktors (GH-RH) und eines Inhibiting-Faktors
(Somatostatin, s. Kapitel. 3.3.1). Sie steuern die schubartige Freisetzung von GH, die Pul-
satilitdit der GH-Sekretion. Ein Beispiel fiir unterschiedlich pulsatile Sekretionsmuster bei
ménnlichen und weiblichen maturen Hausschweinen im Vergleich zu ménnlichen Wild-
schweinen ist in Abb. 3-2 dargestellt (Claus et al., 1990).

Dabei lassen sich wesentliche Unterschiede im AusmaB der Pulse (Amplituden) zwischen
weiblichen und ménnlichen Tieren erkennen, die auf die modulierende Wirkung der Gona-
densteroide zuriickgefiihrt werden kdnnen (s. Kap. 3.3.2). So sind, unabhingig von den
Niveauunterschieden, die Pulse der GH-Freisetzung bei den ménnlichen Tieren deutlich
ausgeprigt und tibertreffen die vorausgehenden Basalwerte der Sekretion um etwa

1,5 ng/ml, wihrend bei den weiblichen Tieren in dieser Studie lediglich bei einem
Einzeltier deutliche GH-Pulse zu erkennen waren. Die (ibrigen GH-Profile von weiblichen
Tieren wiesen eher eine konstante GH-Sekretion auf. Da in dieser Studie Zykluseinfliisse
nicht systematisch ausgewertet werden konnten, stimulierten diese Befunde jedoch weitere
Untersuchungen zum ZykluseinfluB auf die GH-Sekretion (Kap. 4.2.2).
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Abb. 3-2: Diurnale Sekretion von Wachstumshormon bei maturen minnlichen und
weiblichen Hausschweinen sowie maturen Keilern (Claus et al., 1990)

Die wesentliche biologische Bedeutung der pulsatilen Freisetzung von Wachstumshormon
liegt in der verstirkten Wirksamkeit (Millard, 1989). Konstante Infusionen oder eine
Depotverabreichung von GH (bzw. GH-RH) fiihren zu einer verminderten Wirksamkeit
(Chilliard, 1989; Enright, 1989). Die hochste Wirkung ist bei exogener Verabreichung von
Wachstumshormon dann zu erzielen, wenn durch die Art der Verabreichung die natiirliche
Pulsatilitdt imitiert wird (Chilliard, 1989). Ein dhnliches Phinomen ist fiir die Gn-RH
(Gonadotropin-Releasing Hormon) stimulierte LH-Freisetzung beschrieben. Hier kann
durch langerfristige tonische Verabreichung hoher Gn-RH-Dosen die LH-Freisetzung véllig
unterdriickt werden, ein Prinzip, das im Humanbereich bei der pharmakologischen
Kastration bzw. der Behandlung der Pubertas pracox genutzt wird (Brabant & Ranft, 1989).
Die pulsatilen Verlaufskurven von GH ergeben sich aus einer diskontinuierlichen Frei-
setzung und einer kurzen Halbwertszeit des Hormons. Diese Zusammenhinge erschweren
entsprechend den biotechnischen Einsatz von Wachstumshormon
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Die Halbwertszeit von GH im Blutplasma betréigt etwa 20 min und ergibt sich aus einer
kurzen Halbwertszeit von 7 min des freien Hormons sowie einer auf 27-29 min
verlingerten Halbwertszeit fiir GH, das an Bindungsproteine (GH-BP) gebunden vorliegt
(Baumann, 1993, 1994). Im Blut sind so etwa 50% des zirkulierenden Wachstumshormons
an Bindungsproteine gebunden, deren biologische Bedeutung nicht véllig geklirt ist
(Baumann, 1993). Dabei kann zwischen einem hochaffinen Bindungsprotein und einem
Bindungsprotein mit niedriger Affinitit unterschieden werden. Das hochaffine
Bindungsprotein ist ein Glycoprotein von 50-60 KD und weist groBe Ubereinstimmung mit
dem extrazelluldren Teil des membranstindigen GH-Rezeptors auf. Es findet sich auch in
pathologischen Situationen mit reduzierter GH-Rezeptorexpression (Leberzirrhose, Laron
Dwarfismus) nur in verminderten Konzentrationen im Blut. Ob beim Schwein die im Blut
nachweisbaren Bindungsproteine wie beim Menschen durch Abspaltung des extrazelluliren
Rezeptoranteils oder durch spezifische Synthese entstehen, ist nicht geklart (Rosenfeld,
1994). Bei Nagern entstchen GH-Rezeptor und GH-BP durch alternatives splicing der GH-
Rezeptor mRNA (Rosenfeld, 1994). Die Relation zwischen beiden Produkten unterscheidet
sich dabei gewebeabhingig. Die Herkunft des Bindungsproteins (> 100 KD) mit niedriger
Affinitdt ist unbekannt (Baumann, 1993).

Beide Arten von Bindungsproteinen wurden auch beim Schwein nachgewiesen und der Ein-
fluB von GH-Applikation und physiologischem Status auf die Konzentrationen untersucht
(Davis et al., 1992). Altersabhingig wurden in den ersten sieben Lebensmonaten ebenso
wie nach léngerfristiger GH-Applikation steigende GH-BP Konzentrationen gemessen,
wihrend im Hungerzustand die Konzentrationen abnahmen (Ambler et al., 1992; Mullins &
Davis, 1992). Beim Vergleich mannlicher und weiblicher Tiere wiesen Eber tendenziell
hohere Werte auf (Mullins & Davis, 1992). Damit deutet sich beim Schwein wie bei Ratte
und Kaninchen eine Beziehung zwischen den Konzentrationen des Bindungsproteins und den
GH-Rezeptorkonzentrationen in der Leber an (Mullins & Davis, 1992; Ambler et al., 1992;
Amit, et al., 1993).

Wachstumshormon weist eine Vielzahl direkter und indirekter Wirkungen auf den Stoff-
wechsel auf. Die indirekten Wirkungen werden durch den Insulinartigen Wachstumsfaktor I
(IGF-I) tibertragen und sind in den Kapiteln 3.1.1.2 und 3.1.1.3 besprochen.

Fur die direkten Wirkungen ist die Ausstattung der Zielgewebe mit spezifischen membran-
standigen Rezeptoren Voraussetzung. Der GH-Rezeptor ist ein Polypeptid aus 620 Amino-
sduren und einem Molekulargewicht von 70 KD (Leung et al., 1987). Solche GH-Rezep-
toren wurden in verschiedenen Zielgeweben nachgewiesen. Die Leber, als wesentlicher Bil-
dungsort von IGF-I, weist postnatal in Abhdngigkeit von Alter, Geschlecht und Ernihrung
eine hohe GH-Rezeptordichte auf (Leung et al., 1987; Gluckman & Breier, 1989; Ambler
et al., 1992). Zudem wurden in Fettgewebe (Adipocyten und Praadipocyten), in Knorpelge-
webe (Chondroblasten bzw. "junge" Chondrozyten), bei Osteoblasten, in der
Skelettmuskulatur sowie bei Immunzellen GH-Rezeptoren nachgewiesen (Boyd &

Bauman, 1989; Nilsson et al., 1989; Waters et al., 1989).

Aus Arbeiten mit dem hGH-Rezeptor deutet sich an, daB eine Rezeptordimerisierung statt-
findet und Voraussetzung fiir die Wirkung ist. Dabei wird davon ausgegangen, daB es zur
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Bildung eines Homodimers aus einem GH-Molekiil und zwei GH-Rezeptoren kommt (Kelly
et al., 1994). Dabei kann der zweite Rezeptor an einer spezifischen Bindungsstelle des GH-
Molekiils nur dann binden, wenn vorher durch die Bindung an einen ersten Rezeptor eine
entsprechende Konformationsinderung bewirkt wurde. Die Dimerisierung von GH-Rezepto-
ren wird als ein zentraler Schritt in der Kaskade der Ereignisse der Signaliibertragung ange-
sehen (Maharajan & Maharajan, 1993). Die weitere Signaliibertragung, nachdem GH an
seinen Rezeptor gebunden hat, ist nicht vollig geklart. Es liegen jedoch Hinweise auf zwei
unterschiedliche Mechanismen der Signaliibertragung vor (schnelle Ubertragung iiber G-
Protein und langsamere durch Rezeptorinternalisierung; Ubersichten bei Bazan, 1989;
Etherton & Louveau, 1992; Maharajan & Maharajan, 1993; Kiess et al., 1993; Kelly et al.,
1994; Lobie et al., 1994). Auch wenn die Mechanismen der Signaliibertragung nicht vollig
geklirt sind und diese mdglicherweise auch gewebespezifisch differieren, so sind die
Wirkungen von GH besser erforscht.

Die direkten Wirkungen von GH sind insbesondere im Bereich der Energieverteilung zu
sehen. Das Fettgewebe ist als eines der Hauptzielorgane der Wachstumshormonwirkungen
anzusehen. So hemmt GH im Fettgewebe die Lipogenese und stimuliert - abhéingig von der
Energieversorgung - die Lipolyse (Brenner et al., 1989; Etherton & Louveau, 1992). Die
Hemmung der Lipogenese basiert z.T. darauf, da durch GH die Ansprechbarkeit der
Fettzellen fiir Insulin vermindert wird und damit auch Glucoseaufnahme und -verwertung
durch Adipocyten eingeschrinkt wird. Die stimulierende Wirkung von Insulin auf den
Glucosetransport und die Fettsynthese in Fettzellen ist nach GH-Applikation um etwa 70%
vermindert (Etherton & Louveau, 1992). Damit wird das Fettgewebe unter GH-Dominanz
insulinresistent, d.h. selbst steigende Insulinkonzentrationen sind nicht in der Lage den
Glucosetransport wieder zu normalisieren. Daher werden auch nach exogener GH-
Applikation steigende Blutglucose- und erhdhte Insulinwerte gemessen, obwohl die basale
Glucoseproduktion durch die Leber nicht verdndert ist (Bratusch-Marrain, 1982; Boyd &
Bauman, 1989; Neely et al., 1992;). Gleichzeitig werden durch GH verschiedene an der
Lipogenese beteiligte insulinabhingige Enzyme reduziert (Etherton, 1989). Das Ausmap ist
dosisabhingig z.T. so dramatisch, dal nach sieben Tagen GH-Behandlung die
Fettsduresynthase- Aktivitdt nicht mehr nachweisbar ist (Etherton, 1989). Die
insulinantagonistische Wirkung von GH ist jedoch nicht darauf zuriickzufiihren, daB unter
GH-Einfluf} die Insulinbindung an seinen Rezeptor reduziert wird oder die Tyrosin-
kinaseaktivitdt des Insulinrezeptors vermindert ist (Etherton, 1989; Etherton & Louveau,
1992). Vielmehr sind die nachfolgenden Schritte der Informationsiibertragung durch GH
gehemmt.

Neben dieser direkten Stoffwechselwirkung wird die Bedeutung von GH fiir verschiedene
Gewebe in einer Aktivierung bestimmter mesenchymaler Stammzellen gesehen (Hochberg
et al., 1989; Ohlsson et al., 1992). So hat GH auf Chondroblasten eine direkte Wirkung,
indem es ihre Teilung und Differenzierung stimuliert. Die weiteren Proliferations- und
Differenzierungsvorginge sind jedoch IGF-I abhingig (Green et al., 1985; Maor et al.,
1989). Eine dhnliche Bedeutung von GH wurde fiir die Stammzellen des Fettgewebes be-
schrieben und wird fiir die Satellitenzellen des Muskels diskutiert (Green et al., 1985;
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Mendelson, 1988; Hausman & Hausman, 1993). Dariiber hinaus kann GH lokal die Bil-
dung von IGF-I mRNA induzieren, wie es fiir Herz- und Skelettmuskel sowie Knorpel-
gewebe bei der Ratte nachgewiesen wurde (Isgaard et al., 1988; 1989).

Wesentliche GH-Effekte auf Muskel- und Knochenwachstum werden durch IGF-I ver-
mittelt, das in Folge der GH-Stimulation verstirkt gebildet wird. Nachfolgend sind wesent-
liche IGF-I-Wirkungen dargestellt, da sie die Interpretation der Befunde zur biotechnischen
Beeinflussung des Wachstumsvermdégens durch GH-Applikation erleichtern.

3.1.1.2 Insulin-like growth factor-I (IGF-I)

Nach der Entdeckung des Wachstumshormons zeigte sich bald in Versuchen mit Zellkultur
daB GH selbst nur wenig wachstumsfordernde Wirkung besitzt. 1957 wurde dann von
Salmon und Daughaday ein Serumfaktor beschrieben, der den Sulfateinbau in das Knorpel-
gewebe stimuliert (Sulfation factor). Von einer anderen Arbeitsgruppe wurde ein Faktor mit
insulinartigen Wirkungen beschrieben, der jedoch nicht mit Insulin-Antiserum unterdriickt
werden konnte (Non suppressible insulin-like activity, NSILA) (Froesch et al., 1963).

Die Isolierung der relevanten Substanzen fiihrte zur Identifizierung eines Peptids

(MW 7649) aus 70 Aminosduren mit drei Disulfidbriicken (Insulin-like growth factor-I,
IGF-I) sowie eines weiteren Peptid aus 67 Aminosduren (MW 7471), IGF-II. Sie besitzen
in der Aminosiuresequenz eine gewisse Ahnlichkeit mit Proinsulin und Prorelaxin (Steele
& Elsaesser, 1989). IGF-I weist im Gegensatz zu GH und IGF-II eine geringere Species-
spezifitit auf. So sind die Aminosduresequenz von porcinem, bovinem und humanem IGF-I
identisch (Honegger & Humbel, 1986; Francis et al., 1989).

Postnatal ist der wichtigste Bildungsort des IGF-I die Leber. Die Bildung von IGF-I in der
Leber ist stark abhéingig von der GH-Sekretion. Bei Patienten mit Wachstumsstdrungen
aufgrund verminderter GH-Bildung oder bei GH-Rezeptormangel (Laron Dwarfismus) sind
auch die peripheren IGF-I-Konzentrationen reduziert. Bei Akromegalie, d.h. pathologisch
erhohter GH-Sekretion, sind entsprechend auch die peripheren IGF-I-Konzentrationen an-
haltend erhoht.

IGF-I stimuliert in Muskel-, Knorpel- und Knochengewebe die Mitosen und wird fiir das
postnatale Wachstum als der wichtigere Faktor angesehen, wahrend diese Rolle im pri-
natalen Wachstum IGF-II zugeschrieben wird (Bikle et al., 1994). Die mitogene Wirkung
beruht darauf, daB IGF-I als Progressionsfaktor (s. Kap. 2.1.1) in den Zellzyklus eingreift.
Zusitzlich hat IGF-I auch differenzierungsférdernde Wirkungen und steigert die
Syntheseleistung der differenzierten Zellen.

2
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Im Muskelgewebe - mit postnatal konstanter Muskelfaserzahl - beschrinkt sich die mito-
gene Wirkung auf die Satellitenzellen, die in ihrer Teilung gefordert werden und damit die
fiir die Hypertrophie der Faser erforderliche Kern-Plasma Relation aufrechterhalten. So
steigt der gesamte DNA Gehalt des Muskels unter GH-Applikation, wihrend die Kern-
Plasma-Relation unverédndert bleibt (Boyd & Bauman, 1989). Zudem wird der Proteinabbau
gehemmt und die Proteinsynthese (Myofibrillires Protein und 16sliche Proteinfraktion) im
Muskel gesteigert (Steele & Elsaesser, 1989). Dabei fordert IGF-I auch den Transport von
Néhrstoffen in die Zelle, um den erh6hten Bedarf fiir die Proteinsynthese zu decken.

In Knorpelzellen wird von IGF-I die Proliferation von Chondrozyten (klonale Expansion)
gefordert sowie die Kollagen- und Proteoglycansynthese gesteigert (Boyd & Bauman, 1989;
Ohlsson et al., 1992; Sah et al., 1994).

Im Knochengewebe werden Priosteoblasten durch IGF-I zur Zellteilung und Diffe-
renzierung angeregt, wihrend bei maturen Osteoblasten die Collagen- und Osteocalcin-
synthese stimuliert werden (Pfeilschifter et al., 1990; Pirskanen et al., 1993; Martinez

et al., 1994). IGF-I hat auch eine antikatabole Wirkung auf das Collagen des Knochens,
indem er die Expression von Collagenasen hemmt (Rosen et al., 1994).

Dabei ist zu berticksichtigen, daB IGF-I und IGF-II beim Knochenwachstum in besonderem
MaBe in ein komplexes System der parakrinen Regulation eingebunden sind, das z.B. das
Knochenwachstum und -remodelling auf mechanische Belastungen hin abstimmt und die
Kommunikation zwischen den beteiligten Zelltypen regelt (Hill et al., 1995). Eine Uber-
sicht tiber diese parakrinen Mechanismen und ihre Beziehung zur IGF-I-Freisetzung findet
sich bei Price & Russell (1992), Watkins (1992), Oue et al. (1994), Rosen et al. (1994) und
Hill et al. (1995).

Nachdem inzwischen die Bildung von IGF-I in einer Vielzahl von Geweben nachgewiesen
wurde, wird tiber die physiologische Rolle der peripher meBbaren hohen IGF-I-Konzen-
trationen, die liberwiegend aus der Leber stammen, zunehmend kritisch diskutiert und z.T.
eine endokrine Rolle sogar voéllig in Frage gestellt (z.B. Boyd & Wray-Cahen, 1989;

Holly & Wass, 1989; Breier & Gluckman, 1991; Bass et al., 1991).

Auch wenn eine parakrine Wirkung von IGF-I unstrittig ist und die parakrine Wirkung
prinatal die wichtigste Rolle spielen mag, so ist postnatal die endokrine Funktion von
zentraler Bedeutung. Der experimentelle Nachweis der endokrinen Rolle war z.T. dadurch
erschwert, daB fiir lingerfristige Infusions-/Injektionsstudien die Verfiigbarkeit von IGF-I
begrenzend war. Daher wurden zunéchst solche Studien nur bei kleinen Tierarten
durchgefiihrt (z.B. Ratte: Schonle et al., 1982; Skottner et al. 1987; Guler et al., 1989;
Huan Yan et al., 1990; Maus: van Buul-Offers et al., 1986). In diesen Studien konnten
durch IGF-I die N-Retention und die Futterverwertung verbessert werden. Dabei waren die
Effekte dann am deutlichsten, wenn niedrige Ausgangskonzentrationen an IGF-I vorlagen,
wie in die Studien mit hypophysectomierten Tieren oder - bei intakten Tieren - wenn der
IGF-I-Applikation eine Phase der Untererndhrung vorausging (s. auch Kap. 5.3; Huan Yan
et al., 1990).
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Inzwischen liegen auch Daten aus Humanstudien vor, die eine endokrine Rolle des IGF-I
beim Menschen belegen. Dabei wurde meist - um ein niedriges endogenes IGF-I-Ausgangs-
niveau zu erzielen - mit energetisch unterversorgten Patienten gearbeitet. Diese Unter-
suchungen zeigen, daB beim Menschen durch IGF-I die N-Ausscheidung vermindert wird.
Die reduzierte N-Ausscheidung kann durch eine Hemmung des Proteinabbaus und/oder eine
Stimulation der Proteinsynthese erklart werden (Clemmons & Underwood, 1992). Bei
Patienten, die eine energiearme Diit bekamen (20 kcal/kg Kérpergewicht und Tag), wurde
durch periphere IGF-I-Infusion die N-Ausscheidung von 3,2 g/Tag um 87,5 % reduziert
(Dosierung: 12 pg IGF-I/kg*h, Behandlungszeitraum 6 Tage). Gleiche Effekte konnten
auch durch GH-Applikation (0,05 mg/Tag*kg Korpergewicht) erreicht werden (Snyder

et al., 1988; Clemmons & Underwood, 1992).

Dabei hatten GH- und IGF-I-Applikation jedoch fiir den Glucosestoffwechsel unterschied-
liche Konsequenzen. Nach GH-Verabreichung stiegen die peripheren Glucosekonzen-
trationen um etwa 11% und die Insulinsekretion um das 1,6fache. IGF-I unterdriickte die
Insulinsekretion um 80% und reduzierte die Glucosekonzentrationen im Hunger um 25%,
so daB bei einigen Patienten Hypoglycimie auftrat (Clemmons & Underwood, 1992).

In einer anderen Arbeit, in der IGF-I- und Insulinwirkung auf Protein- und Glucosestoff-
wechsel beim Menschen verglichen wurden, zeigte sich, daB beide Hormone in gleichem
Umfang den Proteinabbau hemmen und die Aufnahme von Glucose in das Gewebe fordern.
Wihrend Insulin dabei gleichzeitig auch die Lipolyse einschrinkte, beeinfluBte IGF-I das
Fettgewebe nicht (Elahi et al., 1993).

Ahnliche Ansitze beim Schaf (ebenfalls nach Energierestriktion) belegen eine verminderte
N-Ausscheidung nach IGF-I-Anwendung. Die geringere N-Ausscheidung ergab sich dabei
aus einer Hemmung des Proteinabbaus um bis zu 40% und weniger aus einer Wirkung auf
die Proteinsynthese, die nur leicht gesteigert bzw. iiberhaupt nicht beeinfluBt war (Douglas
et al., 1991; Oddy et al., 1991). Die Arbeiten sind fiir die weitere Diskussion von zentraler
Bedeutung, da die Befunde fiir eine eindeutig endokrine Wirkung des zirkulierenden IGF-I
sprechen. Zudem illustrieren sie die oben dargestellten direkten Wirkungen von GH auf den
Glucosestoffwechsel, wihrend die Wirkung auf den Proteinstoffwechsel iiberwiegend indi-
rekt tiber IGF-I vermittelt wird. Dennoch muB bei Infusionsstudien stets beriicksichtigt
werden, daB bei hoher Dosierung auch Effekte dadurch bedingt sein kénnen, daf freies
IGF-I, das nicht an BP gebunden vorliegt, iiber den Insulinrezeptor wirken kann und so
Artefakte entstehen (Boyd & Wray-Cahen, 1989).

Dabei kann nicht ausgeschlossen werden, daB speciesspezifische Unterschiede bestehen.
Beim Schwein sprechen aktuelle Befunde jedoch Klar fiir eine endokrine Rolle des IGF-I.
So konnte durch GH-Applikation das Muskelwachstum deutlich gesteigert werden, die Pro-
duktion von IGF-I - charakterisiert durch die Bildung von IGF-I mRNA - war nur in der
Leber erhoht, nicht jedoch in der Muskulatur. Dieser Befund 148t die SchluBfolgerung zu,
daB in der Leber gebildetes IGF-I endokrin das Muskelwachstum stimuliert (Grant et al.,
1991). Andere aktuelle Arbeiten zeigen beim Schwein, daB die peripheren IGF-I-
Konzentrationen sowie die IGF-I mRNA Bildung in der Leber eng mit der
Wachstumsintensitit korrelieren, nicht aber die IGF-I mRNA Werte in der Muskulatur
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(Weller et al., 1994). Beim Schwein muB daher postnatal von einer endokrinen Bedeutung
des IGF-I ausgegangen werden.

Fir die Wirkung von IGF-I in einem Gewebe ist auch hier die Ausstattung mit membran-
stindigen Rezeptoren Voraussetzung, dabei kann IGF-I jedoch an drei verschiedene Re-
zeptoren binden, den IGF-Typ 1 Rezeptor, den IGF-Typ 2 Rezeptor und den Insulin-
rezeptor. Der IGF-Typ 1 Rezeptor weist eine groBe Ahnlichkeit mit dem Insulinrezeptor
auf. Sie sind beide Tetramere aus zwei extrazelluliren alpha-Untereinheiten (135 KD) und
zwei membrangéngigen beta-Untereinheiten (90 KD), die Tyrosinkinaseaktivitit besitzen
(DeMeyts et al., 1994). Am IGF-Typ 1 Rezeptor kénnen sowohl Insulin als auch IGF-I und
IT binden, er weist jedoch eine hohere Affinitit fiir IGF-I als fiir IGF II und Insulin auf.
Am Insulinrezeptor bindet aufgrund der gréBeren Affinitit Insulin vor IGF II und dieses
starker als IGF-I (Saltiel, 1990; DeMeyts et al., 1994).

Der IGF-Typ 2 Rezeptor ist im Gegensatz dazu ein Glycoprotein von 250 KD, das iiber-
wiegend (92 %) extrazelluldr liegt und nur einen geringen transmembranen Teil besitzt. Er
weist neben der Hormonbindungsstelle auch eine Bindungsstelle fiir Mannose-6-Phosphat
auf. Am Typ 2 Rezeptor bindet vorwiegend IGF-II, weniger stark IGF-I und Insulin (Neely
et al., 1991).

Nachfolgend sind wesentliche IGF-I-Wirkungen auf Ebene der Zielgewebe Muskel-,
Knorpel- und Knochengewebe zusammengefat. IGF-I-Wirkungen auf das Fettgewebe blei-
ben dabei unberiicksichtigt, da hier GH direkt wirkt und indirekte Effekte entsprechend ge-
ring sind.

IGF-I liegt im Blut iiberwiegend an Bindungsproteine (IGF-BP) gebunden vor. Dabei die-
nen die Bindungsproteine als Speicher und verlingern die Halbwertszeit von IGF-I, an-
dererseits konnen sie auch als spezifische Modulatoren der IGF-I-Wirkung fungieren
(Rechler, 1993). Freies IGF-I hat beim Schwein eine Halbwertszeit von nur 6 min., wih-
rend durch Bindungsproteine die Halbwertszeit auf 253 min steigt (Walton et al., 1989).
Inzwischen wurden sechs IGF-Bindungsproteinvarianten identifiziert, fiir die je nach Ver-
suchsansatz unterschiedliche - z.T. verstirkende, z.T. inhibierende - Wirkungen nach-
gewiesen werden konnten (Ubersicht: Lee et al., 1993; Rechler, 1993). So hemmen z.B.
IGF-BP 2 und 4 die Wirkung von IGF-I auf Osteoblasten, wihrend IGF-BP 3 und 5 die
Wirkung verstirken (Watkins, 1992).

Die Wirkung der Bindungsproteine muB zusitzlich in Zusammenhang mit jeweils IGF-BP
spezifischen Proteasen gesehen werden, die in den verschiedenen Geweben die Verfiigbar-
keit von IGF steigern konnen (Rosen et al., 1994). So wird die Freisetzung von IGF-I und
I aus dem IGF-BP-Komplex in der Graviditit gewebespezifisch durch eine IGF-BP3 spezi-
fische Protease gesteuert (Davenport et al., 1990; Giudice et al., 1990). Auch im Knochen
wurde u.a. eine IGF-BP3 spezifische Protease identifiziert (Schmid et al., 1991). Die
physiologische Bedeutung und Regulation der IGF-BP-Proteasen im Knochenstoffwechsel
sind jedoch nicht geklart (Rosen et al., 1994).
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Beim Schwein liegen im Blut etwa 60-80% des immunreaktiven IGF-I gebunden an einen
150 KD Bindungsproteinkomplex (IGF-BP3) vor, wihrend der iiberwiegende Anteil des
verbleibenden IGF-I mit einem 40 KD Bindungsprotein assoziiert ist (Etherton, 1989;
Walton & Etherton, 1989; Rechler, 1993).

3.1.1.3  Wirkungen von GH und IGF-I auf die anabole Stoffwechsellage

Wesentliche Hinweise auf die Wirkung von Wachstumshormon und IGF-I sind inzwischen
aus vielen GH- und GH-RH- Applikationsstudien vorhanden. Die Verabreichung von GH
fiihrt - ebenso wie die Stimulation der GH-Sekretion durch GH-RH - zu steigenden IGF-I-
Konzentrationen im Blutplasma. Ein Beispiel aus unseren Arbeiten ist in Abb. 3-3 darge-
stellt (Claus & Weiler, 1994b). Hier wurde die endogene GH-Sekretion durch Applikation
des hypothalamischen Releasing Faktors GH-RH bei Kastraten (n=>5) gesteigert.

IGF-1 (ng/mil)

100 -
80 -
60
40-‘ M/
4= GH - RH =
.
L T T Y T T T T Y T T T
2 10 20
Tage

Abb. 3-3: EinfluB der einwdchigen GH-RH-Behandlung (Tag 8-15) auf die IGF-I-
Freisetzung bei Kastraten (n=5) (Claus & Weiler, 1994b)

Die GH-Sekretion wurde durch Applikation von hGH-RH{ »9 (1 ug/kg Korpergewicht alle
4 Stunden) im Durchschnitt von 3,76 + 0,98 ng/ml (Kontrollwoche) um 36% gesteigert
(Applikationswoche: 5,11 + 0,92 ng/ml). Weitaus stérker als der Mittelwert (12h-Window)
war die Amplitude der GH-Sekretion (Maximalwerte innerhalb eines Pulses charakterisiert)
betroffen. Sie stieg um 131% von 4,84 + 1,00 ng/ml auf 11,20 + 4,04 ng/ml.

Die IGF-I-Konzentrationen im Blutplasma wurden durch die Behandlung nahezu ver-
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doppelt, sie stiegen von 77 ng/ml auf mehr als 160 ng am 4.Tag der Applikation. Dieses
Niveau wurde fiir den Rest der Behandlungswoche aufrechterhalten. Nach Beendigung der
GH-RH-Applikation sank die GH-Sekretion auf 2,95 + 0,51 ng/ml und lag damit ten-
denziell niedriger als in der Kontrollwoche, wihrend IGF-I das Niveau der Kontrollwoche
erreichte. Ein dhnlicher Anstieg der IGF-I-Werte (+ 76%) wurde auch nach Langzeitbe-
handlung mit GH-RH (2x75 pg/kg KW*d fiir 50 Tage) beschrieben (Pointillard et al.,
1991).

In der Literatur finden sich Hinweise, daB die IGF-I-Sekretion bereits kurze Zeit nach di-
rekter GH-Applikation ansteigt, das Ausmaf scheint jedoch deutlich héher zu sein als nach
GH-RH Behandlung. So wurden durch tégliche GH-Applikation iiber 17 Tage (Dosis:

70 pg/kg KW*d) die IGF-I-Konzentrationen auf das 3,4fache erhéht (Walton & Etherton,
1989). Bei reduzierter Applikationshdufigkeit (14 mg Depot i.m. 2 x pro Woche) wurden
bei europdischen Rassen am Tag nach einer Applikation 3-4fach hohere IGF-I-Konzen-
trationen gemessen als bei Kontrolltieren (Schams et al., 1989). Die Steigerung der IGF-I-
Werte erkldrt sich dabei auch durch eine Zunahme der hochaffinen GH-Rezeptoren in der
Leber, wie sie bei Schweinen und Schafen nach GH-Applikation beschrieben wurde (Pell et
al., 1990; Ambler et al., 1992).

In den Applikationsstudien wurden beim Schwein unterschiedliche Dosierungen eingesetzt
(20-200 pg/kg KW*d) ( Fowler & Kanis, 1989; Fung & Qi, 1989; Stecle et al., 1989;
Etherton & Louveau, 1992;). In allen Studien mit GH-Applikation konnten die deutlichsten
Effekte in der Reduzierung des Fettansatzes erreicht werden. Eine Ubersicht iiber das Aus-
maB der Reduktion ist in Tabelle 3- 2 dargestellt.
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Tabelle 3-2: GH-Wirkung auf den Fettansatz: EinfluB des Geschlechts, der Dosierung und
der Rasse

Geschlecht Fettansatz (g/Tag) Differenz
GH Kontrolle GH vs Kontrolle
Eber 202 317 -36 %
Sauen 185 411 -54 %
Kastraten 223 462 -52 %

Quelle: Steele et al., 1989; Dosis: 100 ug/kg*Tag; Gewichtsabschnitt: 60-100 kg

Dosis (ug/kg*Tag) Fettansatz (g/Tag) Differenz
GH Kontrolle GH vs Kontrolle

30 240 300 -20 %

60 180 -60 %

120 100 -67 %

200 35 -88 %

Quelle: Boyd & Bauman, 1989; Gewichtsabschnitt: 45-100 kg; Kastraten

Rasse Fettansatz (g/Tag) Differenz
GH Kontrolle GH vs Kontrolle
Pietrain 243 260 8% 1
249 263 9% 2
LW/Landrasse 213 276 23 % 1
218 280 22 % 2
Duroc 220 265 -17 % 1
215 275 22 % 2

Quellen: IRowler & Kanis, 1989: Gewichtsabschnitt 60-100 kg; 2Versteegen et al., 1989: Gewichtsabschnitt:
80 kg; jeweils Kastraten mit Dosis: 4 mg/Tag;

Es wird deutlich, daB durch GH die Fettbildung um so stirker gehemmt wird, je héher das
Ausgangsniveau ist. Dabei zeigt sich neben den Geschlechtsunterschieden auch, daB er-
hebliche Rassenunterschiede im Ausgangsniveau bestehen. So weisen die Eber der ameri-
kanischen Rassen in der Studie von Steele et al. (1989) eine stirkere Fettbildung auf als die
Kastraten in den Studien mit europdischen Rassen.
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Zusdtzlich zur Hemmung der Fettbildung kommt es parallel zur Steigerung des Protein-
ansatzes, so daf auch die N-Retention entsprechend erhoht ist. Dabei wird von einer Steige-
rung der N-Retention von 32,9% auf 40,6 % des aufgenommenen Stickstoffs ausgegangen
(van Weerden & Versteegen, 1989). In Tabelle 3-3 sind analog zu Tabelle 3-2 Befunde zur
Anderung des Proteinansatzes aus verschiedenen Studien zusammengestellt.

Tabelle 3-3: Einflu von Geschlecht, Dosis und Rasse auf den Proteinansatz nach GH-
Behandlung

Geschlecht Proteinansatz (g/Tag) Differenz
GH Kontrolle GH vs Kontrolle
Eber 238 196 +21 %
Sauen 235 148 +59 %
Kastraten 225 139 +62 %

Quelle: Steele et al., 1989; Dosis: 100 pg/kg*Tag; Gewichtsabschnitt: 60-100 kg

Dosis (ug/kg*Tag) Proteinansatz (g/Tag) Differenz -
GH Kontrolle GH vs Kontrolle

30 119 95 +25 %

60 140 +47 %

120 149 +57 %

200 142 +49 %

Quelle: Boyd & Bauman, 1989; Gewichtsabschnitt: 45-100 kg; Kastraten

Rasse Proteinansatz (g/Tag) Differenz
GH Kontrolle GH vs Kontrolle
Pietrain 187 144 +30 % 1
191 142 +35% 2
LW/Landrasse 211 167 +26 % !
210 168 ' +25 % _2
Duroc 146 116 +26 % 1
166 119 +39 % 2

Quellen: IFowler & Kanis, 1989: Gewichtsabschnitt 60-100 kg; 2Versteegen et al., 1989: Gewichtsabschnitt:
80 kg; jeweils Kastraten mit Dosis: 4 mg/Tag
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Die dargestellten Befunde zeigen, daB auch beim Proteinansatz bei den amerikanischen Ras-
sen wesentlich stirkere Effekte erreicht werden als bei den europiischen Rassen. Dies ist
z.T. darauf riickfiihrbar, daB die européischen Rassen bereits genetisch bedingt ein héheres
Wachstumspotential aufweisen (endokrine Konsequenzen s. Kapitel 5.1), so daB die weitere
Steigerung des anabolen Potentials durch exogene Applikation von Wachstumshormon ge-
ringer ist. Dabei deutet sich in der Studie mit unterschiedlichen Dosierungen an, daB im
Proteinansatz bereits bei 120 ug GH/kg*Tag ein Plateau erreicht wird, wihrend die Fettbil-
dung bei steigender Dosis weiter vermindert wird (Boyd & Bauman, 1989).

Diese Zusammenhénge werden auch beim Vergleich der Extremrassen Meishan und
Pietrain deutlich. Ergebnisse einer franzosischen Studie (6 mg GH/Tag, 60-100 kg) sind in
Tabelle 3-4 dargestellt (Bonneau et al., 1990).

Tabelle 3-4: EinfluB von GH-Applikation (6 mg GH/Tag, 60-100 kg) auf die Mast- und
Schlachtleistung von Meishan und Pietrain (Bonneau et al., 1990)

Kriterium GH-Applikation Kontrolle Differenz
Rasse GH-Applikation vs Kontrolle

tagliche Zunahmen (g)
Meishan 603 422 +42.9 %
Pietrain 771 589 +30,8 %

Futterverwertung (1:)
Meishan 3,88 6,21 -37.5 %
Pietrain 2,60 3,79 31,3 %

Riickenspeckdicke (mm)
Meishan 23,1 38,9 -40,6 %
Pietrain 9,7 15,1 -35,8 %

Muskelfleischanteil (%)
Meishan 45,8 34,4 +33,1 %
Pietrain 62,7 60,8 +3,1 %

Fettanteil (%)
Meishan 30,6 42,7 -28,3 %
Pietrain 12,6 15,0 -16,0 %
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Auch in dieser Studie ist bei der Rasse mit niedrigem Ausgangsniveau in der Muskelbildung
und hohem Fettanteil der GH-Effekt weitaus deutlicher als bei der Rasse Pietrain, die auf
ein hohes Muskelbildungsvermdgen geziichtet wurde. Durch die Applikation von GH ver-
ringern sich z.T. die Unterschiede zwischen den Rassen. »

Postnatales Muskelwachstum kann tiberwiegend auf Hypertrophie zuriickgefiihrt werden
und auch eine biotechnische Steigerung der Muskelbildung basiert lediglich auf weiterer
Hypertrophie und nicht einer nennenswerten Neubildung von Fasern. Dabei werden insbe-
sondere die weiBen, glycolytischen Fasern in ihrem Dickenwachstum gefdrdert (Solomon et
al., 1990, 1991). Die hierdurch erhohte Disposition zur PSE-Bildung zusammen mit einem
weiter reduzierten intramuskuldren Fettanteil (Bidanel et al., 1991) verschirfen die bereits
durch Ziichtung auf Fleischfiille verursachten Qualititsprobleme (Weiler et al., 1995).
Wihrend sich viele Untersuchungen mit den dargestellten Wirkungen auf Muskel- und
Fettbildung beschéftigen, liegen weitaus weniger Arbeiten zur Wirkung von GH auf innere
Organe und das Skelettsystem vor. In einer detaillierten Untersuchung an Pietrain- und
Meishan-Schweinen konnte bei beiden Rassen eine Anderung der Organgewichte durch GH-
Applikation nachgewiesen werden (Bidanel et al., 1991). Dabei war insbesondere eine
Zunahme des Lebergewichts (Meishan: +32%, Pietrain: +19%) und des Herzgewichts
(Meishan: +62%, Pietrain: +11%) auffillig. Gleichzeitig war das Blutvolumen erh6ht
(Meishan: +20%, Pietrain: +12%). Ahnlich konnte bei Dosierungen von 1,5 mg, 3,0 mg
und 6,0 mg GH/Tag eine Zunahme des Herzgewichts um 6, 12 und 18% im Vergleich zu
Kontrolltieren nachgewiesen werden (Demeyer et al., 1989). In beiden Studien wird
deutlich, daB die GH Wirkung auf die untersuchten Kriterien, ebenso wie bei Mast- und
Schlachtleistung, bei den ziichterisch stark bearbeiteten europiischen Herkiinften weitaus
geringer ist als bei der Rasse Meishan. Die Befunde legen bereits nahe, daB zwischen
Meishan und den europiischen Rassen Unterschiede in den Konzentrationen der Hormone
der GH/IGF-I-Achse bestehen (Kap. 4.1 und Kap. 5.1).

Wie in der Mehrzahl der Studien war die Futteraufnahme nach GH-Applikation auch in der
Studie mit Meishan- und Pietrain-Schweinen reduziert. So betrug die Futteraufnahme bei
den Meishan-Schweinen ohne Behandlung 2,01 kg/Tag bzw. nach GH-Behandlung

1,73 kg/Tag, bei Pietrain entsprechend 2,17 kg/Tag und 1,96 kg/Tag. Trotz der
verminderten Futteraufnahme war das Leergewicht des Diinndarmes bei beiden Rassen
tendenziell erhoht (+36% bzw. +13%). Das Gewicht des Dickdarmes war durch die GH-
Applikation unverindert. Hingegen war der Fiillungsgrad des Dickdarmes (Gewicht des
Darminhaltes) um 39% bzw. 19% erhoht (Bidanel et al., 1991). Ahnliche Befunde wurden
auch bei Limmern mit Langzeitbehandlung (12 Wochen, tagliche Dosis: 100 ug/kg KW)
erzielt. Hier wurden ebenfalls signifikant hohere Gewichte fiir Herz, Leber und Darm
ermittelt (Pell et al., 1990). Diese Befunde deuten an, daB durch GH/IGF-I auch das
Wachstum des Diinndarmes sowie Passage und Resorption im Dickdarm beeinfluBt werden
wie es sich auch bei anderern Species andeutet (Steeb et al., 1994). Solche Mechanismen
werden aktuell im Zusammenhang mit der Skatolbildung diskutiert (Claus et al., 1994)

In der franzdsischen Studie wurden zudem detaillierte Befunde zur Knochenbeschaffenheit

b
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bei beiden Rassen nach GH-Behandlung erhoben (Bidanel et al., 1991). Diese Daten sind
von erheblicher Bedeutung, da aus anderen Arbeiten Hinweise auf ein gehiuftes Auftreten
des Beinschwichesyndroms nach GH-Behandlung vorliegen (Evok, et al., 1988; Bryan et
al., 1989). In der Meishan/Pietrain-Studie zeigte sich weniger ein Effekt der GH-Behand-
lung auf das Knochengewicht als auf die Knochenzusammensetzung. Der Wassergehalt des
Knochens war bei den Tieren der Rasse Meishan um 26% erhoht, wihrend bei den Pietrain
dieser Effekt nicht nachweisbar war. Sie wiesen jedoch in der Kontrollgruppe bereits einen
um 11% héheren Wassergehalt des Knochens auf als die Meishan-Gruppe. Der relative
Aschegehalt (g/cm3 Knochen) war signifikant reduziert, und die physikalische Stabilitit des
Knochens war bei beiden Rassen vermindert (Bidanel et al., 1991). A

Im Gegensatz dazu war in einer anderen Studie mit GH-Applikation von 30-200 ug/kg*Tag
die Einlagerung von Calcium und Phosphor dosisabhingig gesteigert (Boyd & Bauman,
1989). Auch in aktuellen Arbeiten mit wachsenden Ebern konnte ein klar positiver Effekt
der GH-Behandlung auf das Knochenwachstum nachgewiesen werden. Exogene Verab-
reichung von GH bei Ebern fiihrt zu einem beschleunigten Knochenwachstum mit héheren
Knochengewichten, die sowohl auf einen Zuwachs an Linge als auch an Dicke zuriickzu-
fiihren sind. Dabei war auch die Mineralisierung entsprechend geférdert, so daB keine Hin-
weise auf eine GH bedingte Entkopplung von Mineralisation und Aufbau von organischer
Matrix beim Schwein vorliegen (Denis et al., 1994). Durch GH waren in dieser Unter-
suchung sowohl das Volumen der trabekuldren Knochenstrukturen als auch die von Osteo-
blasten besiedelte Oberfldche und die Mineralisationsrate vergroBert. Die Osteoklastendichte
und Lacunentiefe waren nicht beeinfluBt. Durch die GH-Behandlung wurden die PTH Kon-
zentrationen nicht veréndert, wihrend die Calcitriol Konzentrationen gesteigert waren
(Denis et al., 1994).

Beim Menschen wird bei Akromegalie ein verstirktes Skelettwachstum mit entsprechender
Mineralisierung beobachtet, wihrend mit hypophysiarem GH Mangel vermindertes Lingen-
wachstum und veminderte Knochenmineralisierung einhergehen (Rosen et al., 1994).
Experimentell konnte dabei schon friih eine Zunahme der Calciumabsorption unter GH-Ein-
fluB bei der Ratte nachgewiesen werden (Mainoya, 1975). Die Applikationsstudien beim
Menschen hingegen sind nicht so eindeutig. Eine Reaktion der Osteoblasten auf die erhoh-
ten GH/IGF-I-Werte zeigt sich zwar eindeutig in steigenden Osteocalcinwerten. Der Zu-
wachs an Knochensubstanz hingegen ist nur bei langfristiger Applikation (> 12 Monate)
nachweisbar und erwartungsgemaf gering, da es stets zur gleichzeitigen Stimulation der
Osteoklasten kommt (Thoren et al., 1993; Holloway et al., 1994).

Die beim Schwein in den verschiedenen Studien divergierenden Befunde zur Wirkung von
GH auf das Skelett sind z.T. auch auf Geschlechtsunterschiede im Knochenstoffwechsel
riickfithrbar. So wurden bei Ebern durch die GH-Applikation die Mineralisierung und die
Knochenstabilitit positiv beeinfluBt, wahrend bei Kastraten nach GH-Behandlung diese
Kriterien ungiinstiger waren. Damit ist eine modulierende Wirkung der Gonadensteroide
anzunehmen (s. Kap. 3.2). Am Extremmodell der GH-transgenen Schweine zeigt sich, daf
bei unkontrolliert hoher Expression von GH-Genen und damit erhéhten IGF-I-Konzen-
trationen auch Wachstumsimbalancen einhergehen, die dann zu Lahmheit und Muskel- .
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schwiche fithren (Pursel et al., 1989). Da bei diesem Extremmodell zudem die Pubertits-
entwicklung beeintrichtigt ist, kann auch hier davon ausgegangen werden, daB die positive
Wirkung der Gonadensteroide auf die Mineralisierung vermindert ist.

3.1.2 Insulin

Insulin ist eines der wichtigsten Stoffwechselhormone. Es wird in den B-Zellen der
Langerhansschen Inseln im Pankreas gebildet und hat eine zentrale Bedeutung fiir die Re-
gulation des Blutzuckers. Das klinische Bild der durch Insulinmangel bedingten Diabetes
mellitus wurde jedoch bereits im ersten Jahrhundert von Aretaios von Kapadozien
beschrieben (Ubersicht bei Weeks, 1986; Fischer, 1994). In der Steuerung der
Gewebeentwicklung ist Insulin das klassische fettanabole Hormon, es hat jedoch auch
eindeutig proteinanabole Wirkung.

Seine Struktur ist bereits seit 1953 bekannt. Insulin ist ein Proteohormon aus 51
Aminoséduren und wird in den B-Zellen des Pankreas gebildet. Dabei wird zuerst das Pri-
Proinsulin (109 AS) synthetisiert, aus dem durch Abspaltung eines Signalpeptides (25 AS)
das Proinsulin wird. Proinsulin besitzt nur eine geringe biologische Wirkung (ca. 1/6 - 1/10
der Insulinwirkung) und ist im Blut nur in geringen Mengen (ca 10% der
Insulinkonzentrationen ) nachweisbar. Nach weiterer Abspaltung eines Verbindungspeptides
(C-Peptid, 33 AS) entsteht Insulin, das aus einer kurzen (21 AS) A-Kette und einer
lingeren (30 AS) B-Kette besteht, die mit zwei Disulfidbriicken verbunden sind. Zur
Speicherung liegt Insulin im Pankreas in Sekretgranula als hexamere Zinkkomplexe vor
(Fischer, 1994).

Insulin weist in der Aminosduresequenz z.T. erhebliche Speciesunterschiede auf. Betroffen
sind dabei die Aminosduren 8-10 und 18 der A-Kette sowie die Aminosiuren 1, 2, 26 und
30 der B-Kette. Dabei sind Insulin von Schwein und Mensch bis auf eine Aminosiure (B-
Kette, AS 30) identisch. Die Sequenz von Insulin unterscheidet sich zwischen Siugetieren
dabei liberwiegend in den Positionen 8-10 der A-Kette sowie Position 30 der B-Kette,
wihrend das Insulin des Gefliigels sich von dem der Siugetiere zusitzlich in den Amino-
sduren 1, 2 und 26 der B-Kette unterscheidet.

Die Synthese und Freisetzung von Insulin wird durch die Konzentration von Nihrstoffen im
Blut, aber auch durch Hormone des Gastrointestinaltrakts reguliert. Dabei sind primér
Monosaccharide als stimulierende Substanzen anzusprechen (Fischer, 1994). Neben den
Zuckern 1dsen auch Aminoséduren eine jeweils unterschiedlich starke Insulinreaktion aus
(Kuhara et al., 1991). Auch Fettsduren und Ketonkorper (z.B. Propionat, Butyrat) besitzen
eine stimulierende Wirkung auf die Insulinsekretion (Fischer, 1994).

Die Sekretion wird zusitzlich iiber -adrenerge Substanzen gefordert und entsprechend
durch B-Blocker und a-adrenerge Stoffe gehemmt (Fischer, 1994).

Die zentrale Aufgabe im Stoffwechsel ist die Homdostase der Blutglucose. Daher bewirkt
Insulin die Steigerung der Glucoseverwertung (oxidativ und nichtoxidativ), wihrend die
Neubildung von Glucose (Gluconeogenese) gehemmt wird (Weeks, 1986). Lipolyse und
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Ketogenese werden vermindert, wihrend die Lipogenese und Ketonkdrperverwertung
ansteigt. Unter InsulineinfluB werden Aminosiuren sowie Glucose in die Zellen
transportiert. Damit steigt die Proteinsynthese, wihrend der Turnover von Proteinen
gleichzeitig sinkt (Weeks, 1986; Reinauer, 1989).

Der Transport von Glucose in die Zellen erfolgt durch spezifische Glucosetransporter-
proteine, die unter Insulineinflufl aus einem intrazelluliren Pool in die Membran verlagert
werden und den Glucosetransport in die Zelle beschleunigen (Etherton & Louveau, 1992;
Joost et al., 1994). Von diesen Glucosetransportern existieren verschiedene Typen, die z.T.
gewebespezifisch sind. Die Zahl der Transporter an der Zelloberfliche, die Glucose in -
Muskel- und Fettgewebe transportieren (GLUT4), ist stark insulinabhiéingig. Entsprechend
ist nach GH-Behandlung die Bildung dieses Glucosetransporters um etwa 40% reduziert
(Goldfine, 1987; Etherton & Louveau, 1992).

Insulin wirkt iiber einen spezifischen membranstindigen Rezeptor auf Zellen des Muskel-,
Knochen- und Fettgewebes (Goldfine; 1987; Saltiel, 1990). Die Mechanismen, die nach
Bindung von Insulin an seinen Rezeptor ablaufen und letztendlich zur Aktivierung des
Transportersystems fiihren, sind bei Goldfine (1987) und Saltiel (1990) zusammengefaBt.
Insulin fordert im Muskel neben der Glycogensynthese auch die Proteinsynthese und hemmt
zusitzlich den Abbau von Protein (Florini, 1985; Reinauer, 1989; Fischer, 1994). So ist
seit langem bekannt, daB bei diabetischen Versuchstieren die Proteinsynthese im Muskel re-
duziert ist. Beim Schwein wurde zwar auch eine verminderte IGF-I-Bildung in Leber,
Muskel und Herz bei Diabetes nachgewiesen (Leaman et al., 1990), so daB auch von einer
reduzierten IGF-I-Sekretion bei Diabetes ausgegangen werden muB, jedoch zeigt eine Viel-
zahl von Arbeiten, daB der Insulineffekt auf die Proteinsynthese spezifisch ist.

Der direkte Effekt erklért sich daraus, daB unter Insulineinfluf vermehrt Nihrstoffe in die
Zelle transportiert werden und nachfolgend sowohl die Synthese von Protein gefordert als
auch der Abbau gehemmt wird (Reeds, 1989; Reinauer, 1989). Dabei reagieren die weiBen
Muskelfasern besonders sensibel auf die Insulinwirkung.

So steigt bei der Ratte unter Insulinmangel der Ausstrom von Methylhistidin, einem Abbau-
marker, aus der Muskulatur an und wird durch Insulinapplikation reduziert (Reinauer,
1989). Als Mechanismen sind sowohl eine bei Insulinmangel steigende Aktivitit der al-
kalischen Proteinasen und Aminopeptidasen als auch eine sinkende Aktivitit der Pro-
teinaseinhibitoren in der Muskulatur anzunehmen. Auch hier reagieren weife Muskelfasern
stirker auf die Insulinwirkung als rote Muskelfasern. (Reinauer, 1989).

In Zellkultur ist Insulin zudem auch ein potentes Mitogen, indem es als Progressionsfaktor
in den Zellzyklus eingreift. Diese Wirkung tritt jedoch in vivo hinter der von IGF-I zuriick,
da die Konzentrationen an Insulin mit der vorrangigen Aufgabe der Regulation der
Blutglucosekonzentration, nur kurzfristig erhoht sind.

Auf die Adipogenese und Lipogenese wirkt Insulin stark férdernd. Insulin ist in der Lage,
die Proliferation von Priadipocyten zu steigern (Geloen et al., 1989). Sobald sich die Zel-
len differenziert haben, erfolgt der Aufbau von Fett (Lipogenese) vorwiegend unter der
Kontrolle von Insulin. Neben dem Transport von Glucose in die Adipocyten kontrolliert
Insulin wesentliche Schliisselenzyme der Lipogenese (Etherton & Kensinger, 1984;
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Reinauer, 1989; Etherton & Louveau, 1992). _
Insulin hemmt zusétzlich die Lipolyse (Weeks, 1986). Ein Mechanismus dabei ist, daB
durch Insulinwirkung die hormonsensitive Lipase inaktiviert wird (Wallis et al., 1985).
Lipolytische Hormone antagonisieren z.T. die Insulinwirkung oder vermindern die Zahl
und Affinitit der Insulinrezeptoren an den Fettzellen, wie es fiir B-Agonisten beim Schwein
nachgewiesen ist (Liu & Mills, 1990). Im Gegensatz dazu ist die reduzierte Ansprechbarkeit
der Fettzellen nach GH-Applikation nicht auf eine verminderte Zah! an Insulinrezeptoren
zuriickzufiihren, sondern auf eine Hemmung nachgelagerter Schritte in der Signaltrans-
duktion (Etherton & Louveau, 1992). Dieses Phdnomen der peripheren Insulinresistenz
wird nach GH-Applikation beobachtet, aber auch bei Ubergewicht oder mit zuehmendem
Alter (Gumbiner et al., 1989; Lovejoy & DiGirolamo, 1992). Wihrend die erste Form
durch direkte GH-Wirkung hervorgerufen wird, sind fiir die beiden anderen Formen para-
krine Mechanismen anzunehmen, die unabhingig von GH sind (Etherton & Louveau, 1992;
Hotamisligil et al., 1993).

3.1.3 Glucocorticoide

Glucocorticoide sind Steroidhormone der Nebennierenrinde. Sie werden in Folge einer
ACTH-Stimulation freigesetzt. Sie wirken tiber spezifische intrazellulire Glucocorticoid-
rezeptoren, die sich u.a. in Leber, Darm, Fett-, Knochen- und Muskelgewebe, aber auch in
verschiedenen Zellen des Immunsystems befinden (Thun & Schwartz-Porsche, 1994).
Obwohl Glucocorticoide schon lange fiir therapeutische Zwecke zur Verfiigung stehen, ist
ibre physiologische Bedeutung nur unzureichend verstanden. Im allgemeinen werden sie als
katabole Stoffwechselhormone angesehen, dies wird ihrer komplexen Funktion und Wir-
kungsweise jedoch nicht gerecht (Claus et al., 1994).

Zentrale Wirkungen im Stoffwechselgeschehen sind die Forderung der Glucosebereit-
stellung durch verstirkte Gluconeogenese und Verminderung der Glucoseaufnahme durch
die peripheren Gewebe, indem sie u.a. die Konzentration der Insulinrezeptoren und die
Zahl der Glucosetransporter senken und die Lipogenese hemmen. Glucocorticoide werden
daher als insulinantagonistisch angesehen (Garvey et al., 1989; Sharpe et al., 1986; Mendes
et al., 1985).

Ein wesentliches Substrat fiir die Gluconeogenese stellen dabei Aminoséuren dar, die auf-
grund der proteinkatabolen Wirkung der Glucocorticoide auch vermehrt zur Verfiigung
stehen (Thun & Schwartz-Porsche, 1994). Diese katabolen Effekte der Glucocorticoide sind
jedoch dosisabhéngig und nur bei supraphysiologischen Dosierungen eindeutig. In
physiologischen Dosierungen sind die Effekte weniger ausgeprigt. Unter Einfluf hoch
dosierter Glucocorticoide wird die Inkorporation von Aminosiuren in die Zellen reduziert,
die N-Ausscheidung ist als Folge erhohten Proteinabbaus (durch erhdhte Proteasenaktivitit)
und der Gluconeogenese aus Aminosduren gesteigert (Florini, 1985).
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In niedriger, physiologischer Dosierung hemmen Glucocorticoide sogar leicht den Abbau
von Muskelprotein (Reeds, 1989). Zudem variieren die katabolen Effekte in Abhingigkeit
vom vorherrschenden Fasertyp, da auch hier weiBe Muskelfasern weitaus stirker auf die
Hormonwirkung reagieren als Muskeln mit iiberwiegend roten Fasern oder der Herzmuskel
(Sharpe et al., 1986).

Auf Knochen wirken hochdosierte Glucocorticoidkonzentrationen katabol und 16sen das
klassische Bild der "Steroid-Osteoporose" aus, indem die Knochenbildung (Proliferation der
Osteoblasten) reduziert und gleichzeitig die Knochenresorption gesteigert wird (Spencer,
1989). In vitro kénnen jedoch vielfiltige stimulierende Wirkungen von Glucocorticoiden in
physiologischen Konzentrationen auf die Osteoblastenfunktion nachgewiesen werden. Die
Entwicklung der Priosteoblasten zu maturen Osteoblasten wird gefordert (Raisz & Fall,
1990). Physiologische Konzentrationen an Cortisol potenzieren auch die IGF-I-Wirkung auf
die Collagensynthese, die Osteocalcinsynthese und die Bildung von Procollagen mRNA, da
vermehrt IGF Typ 1 Rezeptoren gebildet werden. Pharmakologische Dosierungen hingegen
fiihren zu einer verminderten IGF-I und II Synthese (Pirskanen et al., 1993; Rosen et al.,
1994). Zudem wird dosisabhingig (10"10 bis 100 M) die Bildung von IGF-BP 1, das die
IGF-I-Wirkung lokal vermindert, und IGF-BP 6 gesteigert, wihrend bei
supraphysiologischen Dosierungen die Bildung von IFG-BP 3, 4 und 5 durch die
Osteoblasten reduziert wird (Okazaki et al., 1994; Lee et al., 1993).

Dartiber hinaus bestehen weiter enge Beziehungen zwischen Glucocorticoiden und der
GH/IGF-I-Achse. So erhohen Glucocorticoide die GH-Bildung durch eine
differenzierungsfordernde Wirkung auf somatotrope Hypophysenzellen sowie durch eine
gesteigerte GH-Genexpression. Gleichzeitig stimulieren sie die GH-Freisetzung, indem sie
die Ansprechbarkeit der somatotropen Zellen fiir GH-RH steigern und fiir Somatostatin
vermindern. Zudem ist die negative Feedback-wirkung von IGF-I auf die GH-Freisetzuhg
reduziert (Thakore & Dinan, 1994). Abhéngig von der Glucocorticoiddosierung war jedoch
nach GH-RH-Stimulation eine verminderte GH-Freisetzung nachweisbar (Fine, 1993).

Auf das Fettgewebe entfalten Glucocorticoide unterschiedliche Wirkungen. So fordern sie
den Aufbau von Fettdepots, indem sie die Differenzierung von Priadipocyten zu Adipo-
cyten férdern (Hausman et al., 1989).

Andererseits reduzieren sie die Fettbildung durch ihre antagonistische Wirkung zu Insulin.
Glucocorticoide weisen in ihrer Sekretion eine starke diurnale Freisetzung auf. Hochste
Werte werden - belastungsarme Blutprobennahme vorausgesetzt - in den friihen Morgen-
stunden erreicht und sinken dann auf niedrigste Werte am Abend. Die ausgeprigte Rhyth-
mik erklért auch, warum bei akuter und chronischer Glucocorticoidapplikation unter-
schiedliche Reaktionen beobachtet werden (Garvey et al., 1989). Beispiele der Glucocorti-
coidsekretion bei Haus- und Wildschweinen im Tagesverlauf sind in Abb. 3-4 dargestellt.
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Abb. 3-4: Diurnale Cortisol-Freisetzung bei Haus- und Wildschweinen (nach Claus &
Weiler, 1994a)

Neben der diurnalen Rhythmik ist deutlich der EinfluB der Ziichtung zu erkennen. Da zu
endogenen und exogenen Einfliissen auf die Cortisolsekretion beim Schwein nur wenige
Informationen vorliegen (Janning, 1993), wurden auch Cortisolmessungen in einen Teil der
experimentellen Arbeiten integriert, um bei bei chronisch kanulierten Tieren mit streBarmer
Langzeitprobenahme Informationen zum Einfluf von Rasse, Alter und Geschlecht bei einer
groferen Tierzahl zu erheben. Der diurnalen Rhythmik wurde dabei durch Standardisierung
des Probenahmezeitpunkts Rechnung getragen.

Diese Befunde sind in Kap. 4 dargestellt. Unterschiede zwischen den Rassen und ihre
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Konsequenzen fiir das rassenspezifische Wachstumsvermdgen sind in Kapitel 5.1
besprochen.

3.14 Andere Stoffwechselhormone

An der Regulation der Stoffwechselfunktionen sind eine Vielzahl weiterer Hormone betei-
ligt. Fiir den Knochen sind dabei insbesondere die Hormone von Bedeutung, die an der
Regulation der Calciumhomdostase beteiligt sind (insbesondere PTH und Calcitonin). IThre
Wirkung kann mit Wachstumsprozessen interferieren bzw. Ab- und Umbauprozesse
induzieren (Ubersicht: Auf'mkolk & Hesch, 1989).

Neben diesen eher gewebespezifisch wirkenden Hormonen sind insbesondere die
Schilddriisenhormone von Bedeutung. Schilddriisenhormone regulieren den Grundumsatz -
und damit auch die Wérmebildung - sowie das AusmaB anaboler und kataboler Vorginge in
Knochen-, Muskel- und Fettgewebe. Ob dabei insgesamt eine anabole oder katabole
Stoffwechsellage resultiert, ist vom AusmaB der Abweichung vom Normbereich abhingig.
Sowohl extremer Hyper- als auch Hypothyreoidismus fiihren zur Wachstumsretardierung.
Ein Mangel an Schilddriisenhormonen hat beim Jungtier wesentlich dramatischere Konse-
quenzen (z.B. mangelbafte Skelettentwicklung, Muskelschwiche) als beim maturen Tier,
bei dem es iiberwiegend nur zur Reduktion der Syntheseleistungen kommt. Hyperthyreose
geht mit negativer Stickstoffbilanz und erhéhter Wirmebildung einher (Ubersicht:
Slebodziski, 1994; Karg, 1994). Eine echte Steigerung des Proteinansatzes ist jedoch bei
normaler Schilddriisenfunktion weder durch die Verwendung von Thyreostatika noch durch
exogene Applikation von Schilddriisenhormonen moglich. Die Gewichtszunahme nach
Thyreostatika erklért sich durch einen hoheren Fiillungsgrad des Verdauungstraktes (Karg,
1994).

Auch die in Folge von akutem StreB freigesetzten Catecholamine Adrenalin und Nor-
adrenalin beeinflussen als Notfallhormone den Stoffwechsel. Die Wirkungen sind dabei auf
kurzfristige Energiebereitstellung und Schutz des Muskelproteins vor Abbau gerichtet.
Zentrale Wirkungen sind dabei eine antikatabole Wirkung auf das Muskelprotein durch
Verminderung proteolytischer Enzyme in der Muskulatur sowie die Forderung der Glyco-
genolyse in Muskel und Leber, die Herabsetzung der Glucoseverwertung durch die periphe-
ren Gewebe sowie die Steigerung der Lipolyse im Fettgewebe (Karg, 1994). Die Wir-
kungen werden dabei iiber 8-Rezeptoren vermittelt. Entsprechend kann durch Verab-
reichung von B-Agonisten der Proteinansatz um durchschnittlich 7-15% und damit die N-
Retention gesteigert werden, der Fettansatz ist gleichzeitig um 10-14% vermindert
(Etherton & Louveau, 1992).

Neben den endokrinen Faktoren, die z.B. die Stoffwechselaktivitdt im gesamten Organis-
mus beeinflussen und auf aktuelle Erfordernisse abstimmen, sind parakrine Mechanismen
wesentliche Steuerungsprinzipien, um die Anpassung an akute Belastungen zu leisten oder
Regenerationsprozesse einzuleiten (Ubersicht bei: Reeds & Palmer, 1986; Price & Russell,
1992; Watkins, 1992; Centrella et al., 1994; Rosen et al., 1994).
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3.2 Schliisselhormone der Wachstumsregulation: Geschlechtsabhingige Mechanismen
3.2.1 Androgene

Androgene sind ménnliche Sexualhormone und chemisch der Gruppe der Steroide zuzuord-
nen. Sie werden unter LH-EinfluB vermehrt ab der Pubertit in den Leydigzellen des
Hodens gebildet. Beim Schwein sind Testosteron und 5a-Dihydrotestosteron (5a-DHT) die
biologisch wirksamsten Androgene. Die Konzentrationen betragen bei maturen Ebern
durchschnittlich 2,15 ng Testosteron/ml Blutplasma und 0,75 ng 5a-DHT/ml, beide Andro-
gene weisen jedoch erhebliche individuelle und umweltbedingte Konzentrations-
schwankungen auf (Testosteron: Spanne 0,1 - 11,5 ng/ml; 5a-DHT: Spanne 0,1 -

2,8 ng/ml; Claus et al., 1983). Dabei ist 5a-DHT aufgrund seiner 7-8fach héheren
Rezeptoraffinidt das potentere Androgen (Toth & Zakar, 1986). Seine Konzentrationen
korrelieren dabei hoch mit den Konzentrationen an Testosteron, sowie der freien und kon-
jugierten Ostrogene (Claus et al., 1983).

Bei den meisten landwirtschaftlichen Nutztieren sind ausschlieBlich die Androgene dafiir
verantwortlich, daB intakte ménnliche Tiere Kastraten und weiblichen Tieren im
Wachstumsvermdgen tiberlegen sind. Dabei steigern Androgene die Muskelbildung sowohl
direkt, tiber spezifische Rezeptoren in der Skelettmuskulatur (Snochowski et al., 1981), als
auch indirekt, indem sie die GH-Freisetzung beeinflussen (Ford & Klindt, 1989; s.Kap.
3.3.2.1). Durch die Androgene werden tiberwiegend die Muskelgruppen der Hals- und
Schulterpartie gefordert (Sexualdimorphismus der Bemuskelung). Diese selektive Férderung
erklért sich durch héhere Androgenrezeptorkonzentrationen in der Schulterregion
(Sauerwein & Mayer, 1989). Dabei bedingen Androgene sowohl eine Stimulation der Pro-
teinsynthese in der Muskulatur, wie der Anstieg des RNA/DNA Verhiltnisses andeutet
(Toth & Zakar, 1986), als auch eine Hemmung des Proteinabbaus. Jedoch ist eine unter-
schiedliche Gewichtung beider Mechanismen fiir die verschiedenen Gewebe und Muskel-
gruppen denkbar (z.B. Muskeln mit starkem Sexualdimorphismus auch proteinanabol,
Gesamtorganismus eher antikatabol). So wurde ein reduzierter Turnover der Proteinmatrix
des Knochens unter Androgeneinflul nachgewiesen (Finkelstein & Klibanski, 1990;
Vanderschueren et al., 1994).

In anderen, stark androgenabhingigen Geweben verhindern Androgene das Absterben von
Zellen, so daB nach der Beendigung der Paarungssaison, bei sinkenden Androgenwerten,
sich z.B. die saisonale Riickbildung von Geweben durch vermehrten Zelltod und damit
einen Anstieg der katabolen Prozesse erklért (Thompson, 1994). Dabei wird ein Teil der
antikatabolen Wirkung auch durch Wechselwirkungen mit dem Glucocorticoidrezeptor er-
klart, da z.B. das synthetische Androgen Trenbolon auch eine stark antiglucocorticoide
Wirkung aufweist (Mayer & Rosen, 1975; Karg, 1994).

Die biologische Bedeutung des Mechanismus, daB die gleichen Hormone sowohl die mann
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lichen Fortpflanzungsfunktionen, das Sexual- und das Aggressionsverhalten steuern als auch
den Proteinstoffwechsel beeinflussen, ist darin zu sehen, daB tierartspezifisch der Paarungs-
zeit eine Sequenz von Verhaltensweisen vorausgeht, wie z.B. die Etablierung einer Rang-
ordnung und die Sicherung eines Territoriums, fiir die eine ausgeprigte Bemuskelung
durchaus vorteilhaft ist.

Zudem wird unter Androgeneinflu$§ bei verschiedenen Haus- und Wildtieren auch die
Futteraufnahme so stark eingeschrinkt, daB der Bedarf nicht mehr gedeckt wird (Claus &
Weiler, 1987a; Hoficker, 1992). Die antikatabole Wirkung der Androgene ist dann erfor-
derlich um den exzessiven Verlust an Muskelmasse zu verhindern (Claus & Weiler, 1994b).
Die unter Androgeneinfluf um ca. 10-20% verbesserte Futterverwertung, das hdhere
Muskelbildungsvermégen und die verminderte N-Ausscheidung sind fiir die Attraktivitit
der Bullenmast oder der Androgensubstitution in der Ochsen- und Firsenmast
verantwortlich (Roche & Quirke, 1986; Karg, 1994). Zur anabolen oder antikatabolen
Wirkung von Androgenen beim Schwein liegen nur wenige Untersuchungen vor. Der
Vergleich von Ebern und Kastraten im Rahmen von Mastversuchen (Kap. 2.3.2) belegt
zwar eindeutig die Uberlegenheit der Eber, hier ist jedoch zu berticksichtigen, daB beim
Eber neben Androgenen auch erhebliche Mengen an Ostrogenen gebildet werden. Die
Wirkungsmechanismen, iiber die Ostrogene das Wachstumspotential steigern, unterscheiden
sich jedoch von denen der Androgene.

3.2.2  Ostrogene

Neben der klassischen Wirkung als weibliche Sexualhormone wirken Ostrogene beim
Schwein auch als anabole Stoffwechselhormone und bedingen das hohere anabole Potential
weiblicher Mastschweine im Vergleich zu Kastraten. Die Bildung der Ostrogene setzt
bereits erheblich vor dem Pubertitseintritt ein und steht mit dem Auftreten pripuberaler
wellenférmiger Follikelanbildung in Zusammenhang (follicular waves; Ubersicht: Mezger,
1994).

Die Uberlegenheit der weiblichen Tiere manifestiert sich gegeniiber den Kastraten insbe-
sondere in einer hoheren Bemuskelung der Schlachtkorper und einer verbesserten Futter-
verwertung (Neupert et al., 1995; Claus & Weiler, 1987a).

Im Gegensatz zu ménnlichen Tieren anderer Species werden beim Eber mit Beginn der
Pubertit in den Leydigzellen des Hodens zusitzlich zu den Androgenen auch groBe Mengen
an Ostrogenen gebildet. Wihrend bei pripuberalen Jungsauen die Ostradiolkonzentrationen
maximal 20 pg/ml betragen, kénnen die Konzentrationen der unkonjugierten Ostrogene
(Ostradiol und Ostron) beim maturen Eber 2000 pg/ml durchaus iibersteigen. Die Bildung
der Ostrogene erfolgt dabei hochkorreliert zur Androgenbildung (Claus et al., 1983).
Durchschnittswerte fiir mature DL-Eber betragen etwa 240 pg unkonjugierte Ostrogene pro
ml Blutplasma. :
Wiihrend die anabole Wirkung der Androgene mit einer entsprechenden Rezeptorausstattung
der Muskulatur korrespondiert, kann aufgrund der Rezeptorausstattung lediglich das
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Wachstum der klassischen Zielorgane (z.B. Uterus, Milchdriise) durch eine direkte Ostro-
genwirkung erkldrt werden (Meyer & Rapp, 1985; Sauerwein & Meyer, 1989).

Damit sind eher indirekte Mechanismen fiir die Stimulation des Muskelwachstums anzu-
nehmen, wie z.B. Beeinflussung der GH und IGF-I-Sekretion. Diese Mechanismen sind in
Kap. 3.3.2.2 zusammengefaBt. Gestagene wurden in Kombination mit Ostrogenen zur Ver-
besserung der Mastleistung beim Rind eingesetzt, obwohl sie beim Rind nicht als anabole
Hormone gelten (Roche & Quirke, 1986). Die Wirkung wird darin gesehen, daB durch die
kombinierte Applikation unerwiinschte Nebenwirkungen der Ostrogene (z.B. reduzierte
Futteraufnahme) abgeschwicht werden (Karg, 1994).

3.3 Feedback-Mechanismen und Wechselwirkungen
3.3.1.  Feedback-Mechanismen

Die Sekretion von Wachstumshormon und IGF-I unterliegen einer wirksamen zentralen
Kontrolle durch den Hypothalamus. Dabei erfolgt die prinzipielle Steuerung der GH-Sekre-
tion durch die hypothalamischen Faktoren GH-RH und Somatostatin (3.3.1.1). Die IGF-I-
Freisetzung wird zwar wesentlich durch GH gesteuert, sie wird durch die Nihrstoffversor-
gung und Wechselwirkungen mit anderen Hormonen jedoch erheblich modifiziert (3.3.2
und 5.3). Zudem wirkt IGF-I auf die GH-Freisetzung zuriick (negativer Feedback).
Wesentliche Regulationsmechanismen sind nachfolgend zusammengefaft.

3.3.1.1 Die Steuerung der GH-Sekretion

Die hypophysire GH-Freisetzung wird durch den Hypothalamus kontrolliert. Dabei erfolgt
die Steuerung der GH-Sekretion im Gegensatz zu allen anderen Hypophysenhormonen nicht
nur durch die Freisetzung eines Releasing-Hormons (GH-RH) sondern auch eines
Inhibiting-Hormons, das die GH-Sekretion hemmit.

GH-RH ist ein hypothalamisches Polypeptid aus 44 bzw. 40 Aminosiuren (Frohmann &
Jansson, 1986), wobei die ersten 27 Aminoséuren die volle biologische Wirkung besitzen
(Wehrenberg & Ling, 1983).

Das Inhibiting-Hormon, Somatostatin, ist ein zyklisches Peptid aus 14 Aminosiuren. Neben
der Somatostatin-14-Variante des Hypothalamus wird im Vedauungstrakt noch eine
Variante aus 28 Aminoséuren gebildet (Millard, 1989; Thorner & Holl, 1989).

Die Freisetzung von beiden Peptiden, GH-RH und Somatostatin, steuert letztendlich die
hypophysire Sekretion von GH, wobei Somatostatin fiir das Basalniveau der Sekretion und
das zeitliche Auftreten der Pulse verantwortlich ist, wihrend GH-RH die Hohe der Ampli-
tude bestimmt. Die Freisetzung der beiden Faktoren erfolgt in gegenseitiger Abstimmung
tiber Ultra-short-loop Feedback-Mechanismen, indem die Freisetzung eines Peptides die
Sekretion des jeweils anderen stimuliert und die eigene hemmt (Millard, 1989; Rawlings &
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Mason, 1989).

GH {ibt eine negative Feedback-Wirkung auf die eigene Sekretion aus (Short-loop
Feedback). Wesentlicher Wirkungsmechanismus ist dabei der Anstieg der
Somatostatinbildung und - freisetzung bei gleichzeitiger Reduzierung der GH-RH-Bildung.
IGF-I moduliert tiber Riickkopplungsmechanismen die GH-Sekretion. So fiithrt die negative
Feedback-wirkung von hohen IGF-I-Werten auf hypothalamischer Ebene (Long-loop
Feedback) zur verstirkten Somatostatinbildung und gleichzeitig zu einer verminderten An-
sprechbarkeit der Hypophyse fiir GH-RH.

Damit ist ein funktionsfahiger somatotroper Regelkreis gegeben, in den endogene und exo-
gene Faktoren modulierend eingreifen konnen. Ein wesentlicher Ansatzpunkt sind dabei auf
Ebene des Hypothalamus die Neurotransmitter. Diese Zusammenhinge sind in Abb. 3-5
schematisch dargestellt.

Wie in Abb. 3-5 durch die Pfeile im Hypothalamus angedeutet, nehmen auf die Sekretion
von GH-RH und Somatostatin verschiedene iibergeordnete Signale Einflu. Uber diese
Signale konnen auch exogene Faktoren, wie z.B. korperliche Belastung und Erndhrung, die
GH-Sekretion prinzipiell beeinflussen (Ubersichten bei: de Gennaro Collona et al., 1989;
Page et al., 1989; Rawlings & Mason, 1989; Thakore & Dinan, 1994).

Uber endogene Opiate, die an p und delta Rezeptoren binden, wird die GH-RH-Sekretion
gesteigert (Rawlings & Mason, 1989).

GABA (Gamma-Aminobuttersdure) hemmt sowohl die GH-RH als auch die Somatostatin-
freisetzung. Da die Hemmwirkung auf Somatostatin stirker ist als auf GH-RH, steigt die
GH-Sekretion unter GABA-EinfluB. Dieser Effekt kann durch parallele Applikation von
GH-RH-Antikorpern unterdriickt werden. IGF-I wirkt auf die GH-Sekretion z.T. dadurch
hemmend, daB es die GABA-Freisetzung reduziert (Thakore & Dinan, 1994).
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Abb. 3-5: Regulation der GH/IGF-I-Sekretion. Dicke Pfeile kennzeichnen die Kaskade -der
Signaliibertragung zu den Zielorganen, die diinnen Pfeile zeigen Riickkopplungsmechanis-
men auf.

Serotonin fordert bei verschiedenen Species die GH-Sekretion, indem die Somatostatin-
freisetzung vermindert wird. Jedoch bestehen auch Hinweise darauf, daB Serotonin die GH-
RH-Sekretion stimuliert (Millard, 1989).

Eine vermehrte Dopaminfreisetzung fordert die GH-Sekretion durch eine stimulierende
Wirkung auf die GH-RH-Freisetzung (Thakore & Dinan, 1994).



77

Uber das cholinerge System hingegen wird die GH-Sekretion durch Hemmung der
Somatostatinfreisetzung stimuliert. Uber diesen Weg wird auch die GH-Sekretion nach
koperlicher Anstrengung oder Arginin-Gabe erh6ht (Thakore & Dinan, 1994; Page et al.,
1989).

Wihrend durch Stimulation a2-adrenerger Rezeptoren die GH-Sekretion eindeutig erhiht
wird, sind die Befunde zu den zugrundeliegenden Mechanismen weniger eindeutig. Sowohl
eine verminderte Somatostatinfreisetzung als auch eine erhohte GH-RH-Sekretion werden
als Ursache diskutiert (Thakore & Dinan, 1994). Die Verabreichung von al- und 82-
Agonisten fiihrt in einigen Untersuchungen zu sinkenden GH-Werten, indem die Somato-
statinfreisetzung erh6ht wird (Rawlings & Mason, 1989; de Gennaro Colonna et al., 1989)
wihrend in anderen Arbeiten nach Salbutamol (82-Agonist) eine erhdhte GH-Freisetzung
beschrieben wurde (ﬂbersicht bei Thakore & Dinan, 1994).

In die Steuerung der GH-Sekretion greifen dariiber hinaus eine Vielzahl exogener Faktoren
wie z.B. die Nihrstoffversorgung ein, die dann die GH-Sekretion auf die aktuellen Bediirf-
nisse des Organismus einstellen (Thakore & Dinan, 1994). Auch wenn diese Mechanismen
anhand experimenteller Arbeiten in Kap. 5-4 weiter besprochen sind, sollen beispielhaft die
Auswirkungen von zwei Nahrungsinhaltsstoffen dargestellt werden.

So wird die Freisetzung von Somatostatin und GH-RH durch Nihrstoffe wie Glucose und
Aminoséuren beeinfluBt. Arginin fiihrt bei verschiedenen Species zur verstirkten GH-Frei-
setzung, wobei sich Arginingaben additiv zu GH-RH-Gaben auswirken. Damit deutet sich
an, daB der Wirkungsmechanismus von Arginin in einer Hemmung der Somatostatinfrei-
setzung besteht (Thakore & Dinan, 1994).

Im Gegensatz dazu fithrt Glucose zu einer verstarkten Somatostatinfreisetzung, wahrend
Hypoglycimie die Somatostatinsekretion vermindert, so daB beim Schwein nach experi-
mentell induzierter Hypoglycdmie (durch Insulinapplikation) zur verstirkten Freisetzung
von GH kommt (Bonneau, 1993). Eigene Befunde zu diesem Mechanismus sind in Kapitel
5.3 besprochen.

Die Steuerung der GH-Freisetzung durch GH-RH und Somatostatin kann experimentell
beim Schwein gut demonstriert werden. In Arbeiten mit aktiver Immunisierung gegen GH-
RH konnte beim Schwein die pulsatile Sekretion von GH véllig aufgehoben werden,
wihrend die Immunisierung gegen Somatostatin zu einer Erhéhung des Basalniveaus fiihrte
(Dubreuil et al., 1989; Armstrong et al., 1990). '

Aber auch durch Applikation von GH-RH lassen sich Wechselwirkungen nachweisen. So
fiibrt die pulsatile Verabreichung von GH-RH (1 ug/kg Korpergewicht i.v.) im Abstand
von 4 Stunden an Kastraten zu einem klar pulsatilen GH-Muster, auch wenn am ersten Tag

2

der einwochigen GH-RH-Behandlung die Pulsatilitit noch schwicher ausgeprigt ist als
gegen Ende der Behandlung. Ursache hierfiir war, daB am ersten Behandlungstag lediglich
ein Tier von fiinf behandelten Tieren auf die drei GH-RH-Gaben im 12stiindigen Unter-
suchungsabschnitt auch jeweils mit einem Puls reagierte. Bei den iibrigen Tieren waren
entweder nur ein oder zwei Pulse nach GH-RH-Stimulation ausgeprigt (s. auch Kock,
1992).

Der GH-Verlauf im Kontrollzeitraum, sowie am ersten und fiinften Tag der GH-RH-Appli-
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kation sind in Abb. 3-6 dargestellt. Am fiinften Tag der Behandlung ist bei allen Tieren
jeder Puls stark ausgeprigt und von gleicher Amplitude. Dieser Verlauf deutet an, daB
zuerst eine synchronisierende Behandlung erforderlich ist, bis jeder GH-RH-Stimulus auch
aufgrund parallel erniedrigter Somatostatinwerte zu einem GH-Puls fiihrt. Ahnlich wurden
auch von einer anderen Arbeitsgruppe nur bei einem Teil der Tiere Reaktionen nach GH-
RH-Applikation in der GH-Freisetzung beschrieben (Dubreuil et al., 1987b). Ein ultrashort-
loop Feedback zwischen GH-RH und Somatostatin auf hypothalamischer Ebene wurde -
nachgewiesen (Millard, 1989).

Nach Beendigung der GH-RH-Applikation kam es in unserer Studie zur kontinuierlichen
Reduktion der IGF-I-Werte (s. Abb. 3-3), bis IGF-I-Werte erreicht wurden, die dem Aus-
gangsniveau entsprachen. In dieser Zeit war die GH-Sekretion bei den 5 untersuchten
Kastraten um durchschnittlich 20% reduziert. Dieser Befund steht in Ubereinstimmung mit
der negativen Feedback-wirkung von IGF-I auf die GH-Freisetzung, da nach Beendigung
der GH-RH-Applikation die korpereigenen Balancemechanismen den physiologischen
"Sollwert" erneut einstellen. Entsprechend ist die GH-Sekretion so lange vermindert, bis
erneut die Ausgangskonzentration an IGF-I erreicht ist. Die Werte der Einzeltiere relativ zu
den Werten der Kontrollwoche sind in Tabelle 3-5 dargestellt.

Tabelle 3-5: GH-Mittelwerte der untersuchten Kastraten in der Kontrollwoche (Basis: 12 h-
Window, 73 Proben/Tier) sowie relative Verdnderung der GH-Sekretion am 1. und 5. Tag
der GH-RH-Behandlung und 5 Tage nach Beendigung der GH-RH-Applikation (Kontrolle
2). Bezugsbasis ist jeweils der GH-Mittelwert im Kontroll-Window 2.

Tier GH (ng/ml) % Veranderung (Kontrolle I=100%)
Kontrolle I Tag 1 Tag 5 Kontrolle IT

Theo 5,00 +25,0 +23,6 -33.4
Tom 4,55 +38,0 +17,4 -34,3
Tong 2,84 +59,9 +56,7 -8,1
Urmel 2,87 +51,9 +35,5 -20,9
Urs 3,56 +27.,5 +41,9 -0,9
Gesamt 3,76 +40,5 +35.,0 -19,5
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Abb. 3-6: EinfluBl wiederholter GH-RH-Verabreichung (1 ug hGH-RH; 59 pro kg KW) im
Abstand von 4 Stunden auf die GH-Sekretion bei Kastraten (n=5); Spontane GH-Sekretion:
Kontrolle 1 und Kontrolle 2; GH-RH-Applikation fiir 7 Tage; Beginn der Behandlung:

Tag 1, 10.00 Uhr; die Pfeile bezeichnen jeweils den Zeitpunkt einer GH-RH-Applikation
(s. auch Kock, 1992)
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In einer Folgestudie konnten wir die permissive Wirkung von Somatostatin fiir die GH-
Sekretion indirekt dadurch demonstrieren, daB wir nach konstanter Infusion von GH-RH
(3 pg/h*kg) an Kastraten eine um durchschnittlich 75 % erhohte, eindeutig pulsatile Frei-
setzung beobachten konnten (Claus & Weiler, 1994b). Dabei waren zwei Pulse innerhalb
von sechs Stunden nachweisbar. Diese Pulsatilitit blieb auch nach einer Infusionsdauer von
3 Tagen erhalten. Ein Beispiel ist in Abb. 3-7 dargestellt, die Werte sind in Tabelle 3-7
zusammengefalt.

Somatostatin, verabreicht als einmalige Bolusapplikation (500 ug) mit nachfolgender In-
fusion von (1 ug/h*kg), zeigte sich hingegen weitaus weniger effektiv in der Beeinflussung
der GH-Sekretion, da lediglich eine Verminderung um 17 % (p <0,05) erreicht werden
konnte. Dabei wurde diese Dosierung lediglich iiber einen sechsstiindigen Infusionszeitraum
untersucht.

GH (ng/ml)

GHRH

12}
A
LN
A

Fe\ly“gio Kontrolle

T 1

.1500

Uhrzeit

Abb. 3-7: GH-Sekretion am Kontrolltag und Auswirkungen einer kontinuierlichen GH-RH-
Infusion auf die GH-Freisetzung. Waagerechte Linien zeigen die jeweiligen Mittelwerte
(Claus & Weiler, 1994b)
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3.3.1.2 Wechselwirkungen auf Ebene der Hypophyse: EinfluB von Gn-RH auf die GH-
Sekretion sowie Einflufl von GH-RH auf die LH-Sekretion

Im gleichen Versuchsansatz wurden Interaktionen zwischen anderen hypothalamischen Re-
leasing-Faktoren und der GH-Sekretion untersucht. So wurden die Konsequenzen einer kon-
stanten Gn-RH-Infusion (einmalig 250 ug/Tier, dann 130 pg/h) auf die LH und GH-Frei-
setzung erfaft sowie TRH konstant infundiert (einmalig 1500 pg/Tier, dann 750 ug/h). Die
Bolusinjektionen sollten als massiver Stimulus zum Beginn der Behandlung das rasche
Anfluten der Konzentrationen sicherstellen, wihrend iiber die konstante Infusion dann eine
anhaltende Wirkung erzielt werden sollte. Dabei war - entgegen den Befunden bei anderen
Species - kein Effekt der TRH-Infusion auf die GH-Freisetzung nachweisbar (Claus &
Weiler, 1994b).

Andererseits fiihrte die Gn-RH-Infusion unmittelbar zu einer uniformen Reduktion der GH-
Freisetzung bei allen Tieren (p < 0,001), wihrend gleichzeitig die LH Konzentrationen in
den ersten sechs Stunden des dreitigigen Infusionszeitraums um 86,6% gesteigert waren

(p < 0,01). Die Durchschnittswerte sind in Tabelle 3-6 zusammengefaBit, ein Beispiel fiir
die resultierende Verlaufskurve ist in Abb. 3-8 dargestellt.

Die Gn-RH-Infusion wurde iiber einen Zeitraum von drei Tagen verabreicht. Die LH- .
Reaktionen waren am ersten Tag am stirksten ausgepridgt und waren dann aufgrund der
abnehmenden Gn-RH-Rezeptordichte an den Tagen 2 und 3 schwécher als am ersten Tag
der Behandlung (Brabant & Ranft, 1989). Entsprechend der reduzierten GH-Freisetzung
kam es wihrend der Gn-RH-Infusion auch zu sinkenden IGF-I-Werten (24 h nach
Infusionsbeginn: -20,1%, 48 h: -30,5%, 72 h: -19,2%; Kontrolltag=100%, Statistische
Absicherung der Unterschiede Kontrolltag zu 24 h: p < 0,001, Kontrolltag zu 48 h und

72 h: p < 0,01; jeweils n=35). Auch in diesem Kriterium war die Reaktion am stirksten zu
Beginn der Gn-RH-Infusion ausgeprigt.

Tabelle 3-6: GH- und LH-Mittelwerte der Einzeltiere (Basis: 6 h-Windows) am Kontrolltag
sowie am Tag 1 der konstanten Gn-RH-Infusion

Tier LH (ng/ml) % GH (ng/ml) %
Kontrolle Tag 1 Anderung Kontrolle Tag 1 Anderung

Ultimo 1,65 3,44 +108 4,05 3,65 -10-
Uhu 1,23 2,15 +75 2,66 2,07 -22

Ups 2,76 3,04 +10 2,00 1,44 28
Urga 1,61 3,66 +127 1,93 1,64 -15

Uso 1,16 2,47 +113 3,29 2,72 -17
Gesamt 1,68 2,95 +86,6 2,79 2,30 -18,4

(Kontrolle vs Tag 1: GH: p < 0,001; LH: p < 0,01)
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Abb. 3-8: Auswirkung einer konstanten Gn-RH-Infusion auf dnie GH- und LH-Freisetzung
beim Kastraten Uhu. Linien kennzeichen den jeweiligen Mittelwert (s. auch Tabelle 3-6)

Da Gn-RH nicht am GH-RH-Rezeptor bindet und damit eine direkte Wirkung von Gn-RH
auf die GH-Freisetzung nicht anzunehmen ist (Bercu et al., 1992), legen diese iiberraschen-
den Befunde nahe, daB auf Ebene der Hypophyse Interaktionen zwischen somatotroper und
gonadotroper Achse bestehen, die dazu fiihren, dafl nur eine Leistung im Organismus domi-
niert. Dabei steht GH-RH stellvertretend fiir Stoffwechselprozesse, die durch Wachstums-
hormon stimuliert werden (Lipolyse, Wachstum, Laktation), wihrend Gn-RH das Schliis-
selhormon der Reproduktion darstellt. Zur Uberpriifung dieser Hypothese wurde bei den
Tieren, die nach GH-RH-Applikation eine verstiarkte GH-Sekretion aufwiesen, auch die
Konsequenzen fiir die LH-Sekretion untersucht.
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Dabei zeigten parallele Messungen, daB bei Tieren mit erhéhter GH-Sekretion die LH-Frei-
setzung vermindert ist. Ein Beispiel ist in Abb. 3-9 dargestellt. Die Durchschnittswerte der
Einzeltiere sind in Tab. 3-7 zusammengefaft.
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Abb. 3-9: Auswirkung einer konstanten GH-RH-Infusion auf die GH- und LH-Sekretion
beim Kastraten Uso. Linien bezeichen den jeweiligen Mittelwert. (s. auch Tabelle 3-7)

Die Reduktion der LH-Sekretion war ebenso wie der Anstieg der GH-Sekretion trotz der
geringen Tierzahl signifikant (p < 0,05). Gleichzeitig kam es im Vergleich zu den IGF-I-
Werten am Kontrolltag (100%) zu einem kontinuierlichen Anstieg der IGF-I-Sekretion
(nach einem Tag: +85%, nach zwei Tagen: +146%, nach drei Tagen: +147%).
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Die IGF-I-Konzentrationen waren bereits 24 h nach Beginn der GH-RH-Infusion signifikant
(p < 0,001) hoher als vor der GH-RH-Applikation.

Tabelle 3-7: GH- und LH-Mittelwerte der Einzeltiere (Basis: 6h-Windows) am Kontrolltag
sowie am Tag 1 der konstanten GH-RH-Infusion

Tier LH (ng/ml) % GH (ng/ml) %
Kontrolle Tag 1 Anderung Kontrolle Tag 1 Anderung

Ultimo 1,37 1,26 -8 4,40 6,68 +52

Uhu 1,35 0,94 -30 2,38 4,21 +77

Ups 1,41 1,20 -15 4,05 6,18 +53

Uso 4,78 4,28 -10 3,45 7,96  +131

Gesamt 2,23 1,92 -15,75 3,57 6,26 +78,25

(Kontrolle vs Tag 1: GH und LH jeweils p < 0,05)

Diese Befunde deuten an, daBl beim Schwein eine erhohte GH-Sekretion mit verminderter
LH-Freisetzung einhergeht und andererseits eine hohe LH-Freisetzung mit reduzierten GH-
Werten korrespondiert. Fiir diese Hypothese sprechen die Verlaufskurven beider Hormone
in verschiedenen physiologischen Situationen. So wird unter Nahrungsentzug bei verschie-
denen Species eine verminderte LH Freisetzung beobachtet (Booth, 1990; Foster et al.,
1989), wahrend eine verstirkte GH-Sekretion aufgrund der lipolytischen Wirkung die Ener-
giebereitstellung tibernimmt (s. Kap. 5.3).

Ahnlich stellt sich die Situation beim Vergleich von Ebern und Kastraten dar, auch wenn
hier sicherlich zusitzlich Gonadensteroide an der Regulation beteiligt sind. Bei Kastraten ist
die LH-Sekretion aufgrund der fehlenden Riickkopplung der Gonadensteroide hoher als bei
Ebern, die GH-Werte sind hingegen niedriger. Zum Teil sind diese Unterschiede auf die
direkte Wirkung der Gonadensteroide riickfiihrbar, die dann in dieses System eingreifen (s.
Kap. 3.3.2).

Nicht zuletzt zeigt sich in ergdnzenden Testosteron-Messungen zu unseren Studien zur diur-
nalen Rhythmik der GH-Sekretion (Claus et al., 1990), daB bei den untersuchten Haus-
schweinebern eine eindeutig negative Korrelation zwischen den Testosteronwerten (alle
Tiere: stiindliche Messungen, Ausnahme: zwei Windows mit 20-Minuten MeBfrequenz) und
den korrespondierenden GH-Werten besteht, wenn bei der Berechnung die Effekte des indi-
viduellen Niveaus bereinigt werden (Basis: Residualwerte; r=-0,14, n=396, p<0,01). Ein
Beispiel fiir die gegenldufige Sekretion beider Hormone im Tagesverlauf ist in Abb. 3-10
dargestellt (s. auch Bingel, 1989). Dabei wurde auf Verlaufskurven mit 20-Minuten MeB-
frequenz zuriickgegriffen.
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Abb. 3-10: Diurnaler Verlauf von Testosteron und GH bei einem Hausschweineber (s. auch
Bingel, 1989)

Die Korrelation zwischen den in der Abbildung dargestellten Hormonen ist auch hier signi-
fikant negativ (r=-0,34, p<0,01, n=73). Die GH-Pulse liegen genau zwischen den tem-
porér erhdhten Testosteronwerten. Die pulsatile Testosteronfreisetzung erklirt sich durch
die kurzfristige Reaktion der Leydigzellen auf einen pulsatilen LH-Stimulus (Claus, 1979).
Das offensichtliche Alternieren der Pulse stiitzt die Hypothese, daB auch auf Ebene der
Hypophyse sichergestellt wird, daf nur eine Leistung dominiert.

Im Niveau der GH- und Testosteronsekretion besteht im Gegensatz dazu sogar ein ten-
denziell positiver Zusammenhang (Berechnungsbasis: Mittelwert/Window, r=0,46, n=12,
p=0,1).
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Damit deutet sich neben dieser antagonistischen Beziehung auch eine stimulierende
Wirkung der Gonadensteroide auf die somatotrope Achse an. Da beim Schwein zu diesem
Themenbereich nahezu keine experimentellen Arbeiten vorlagen, wurden hierzu von
unserer Arbeitsgruppe mehrere Studien durchgefiihrt.

3.3.2 Wirkung der Gonadenhormone auf die Sekretion von GH und IGF-I
3.3.2.1 Wirkung der Androgene auf die Sekretion von GH und IGF-I

Bei verschiedenen Species konnte eine stimulierende Wirkung der Androgene auf die GH-
und IGF-I-Sekretion eindeutig nachgewiesen werden. Diese stimulierende Wirkung kann
tiber verschiedene Mechanismen realisiert werden. So kann durch Androgene eine Prigung
des GH-Sekretionsmusters erfolgen. Dabei ist fiir eine anhaltende Prigung des Musters nur
ein voriibergehender Anstieg der Androgenproduktion erforderlich, wie er bei neonatalen
Ratten durch eine kurzfristige Androgenbehandlung simuliert wurde (Jansson et al., 1985).
Das durch Androgene geprigte "ménnliche" Muster weist dabei eine hohere Amplitude und
ein vermindertes Basalniveau auf. Diesem stark pulsatilen Muster wird eine stirker
wachstumsfordernde Wirkung als dem "weiblichen" Sekretionsmuster mit geringer
Pulsatilitat zugeschrieben.

Andererseits steigern erhdhte Androgenkonzentrationen direkt das Niveau der GH-Sekre-
tion, wie es beim Menschen nachgewiesen wurde (Illig & Prader, 1970; Link et al., 1986).
Aus aktuellen Humanstudien kann jedoch abgeleitet werden, daB die Stimulation nicht tiber
den Androgenrezeptor vermittelt wird. Vielmehr scheint die Aromatisierung zu Ostradiol
fiir eine gesteigerte GH-Sekretion nach Androgenapplikation oder bei erh6hter korpereige-
ner Androgenproduktion verantwortlich zu sein (Metzger & Kerrigan, 1993).

Fiir Untersuchungen zum EinfluB von Testosteron auf die GH- und IGF-I-Sekretion beim
Schwein wurden zwei unterschiedliche Ansitze gewahlt. Wesentliche Aussagen aus diesen
Experimenten wurden bereits publiziert (Weiler et al., 1993, Claus et al., 1994; Claus &
Weiler, 1994b).

In der ersten Studie wurde Testosteron an acht chronisch kanulierte Borge (12-24 Monate
alt) als Bolusapplikation in Sesamol i.m. verabreicht. Am Tag vor der Applikation (Tag 0),
am Tag nach der Applikation (Tag 1: 12-24 h nach der Applikation) bzw. drei Tage nach
der Applikation (60-72 h) wurde jeweils ein 12 h-Window-sampling durchgefiihrt. In tigli-
chen Blutproben wurden IGF-I und Testosteron, in den Window-Proben Insulin und GH be-
stimmt. Die durch die Behandlung resultierenden Testosteronkonzentrationen sind in Abb.
3-11 dargestellt.
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Abb. 3-11: Verlauf der Testosteronkonzentrationen im Blutplasma vor und nach
Applikation von Testosteron am Tag O

Die Abbildung zeigt, daf in der Phase des Window-samplings im Vergleich zu
Durchschnittswerten von DL-Ebern etwa 3-5fach hohere Konzentrationen erreicht wurden
(Claus et al, 1983; 1985a). Die Spitzenwerte am ersten Tag nach der Applikation ent-
sprechen saisonalen Hochstwerten bei Hausschweinebern und Keilern, wiahrend am dritten
Tag Durchschnittswerte realisiert wurden, wie sie fiir die superfruchtbaren Meishan-
Schweine typisch sind (s. Kap. 5.2).

Die Verdnderungen der endokrinen Parameter und der Futteraufnahme am Tag nach Testo-
steronapplikation sowie drei Tage nach der Applikation sind in Tabelle 3-8 zusammen-
gefaBit, die Verlaufskurve von IGF-I ist in Abb. 3-12 dargestellt. Die IGF-I-Sekretion
wurde durch die hohen Testosteronwerte weder an den Tagen 1 und 3 noch im gesamten
14tagigen Untersuchungszeitraum signifikant beeinfluBt (s. Abb. 3-12). Die IGF-I-Werte
lagen nach der Behandlung zwar unter den Werten von Tag -2 und -1, jedoch waren auch
diese Unterschiede statistisch nicht abzusichern.
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Tabelle 3-8: Verdnderung von Futteraufnahme und endokrinen Parametern bei Kastraten
(n=8) nach i.m. Testosteron-Applikation am Tag 0, 21 Uhr

IGF-I GH Insulin FA
(ng/ml) (ng/ml) (uIU/ml) (kg/Tag)
Tag O 127 + 50,7 1,53 + 0,49 5,59 + 1,98 4,532 + 0,869
Testosteron IGF-1 GH Insulin FA
(ng/ml) % Verinderung (100% = Werte am Tag 0)
Tag 1 12,4 -1,8% +11,1% +6,4% -5,3%
Tag 3 5,4 +2.,7% +18,3% +2,1% -13,7%
IGF | ng/ mi
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Abb. 3-12: Verlauf der IGF-I-Konzentrationen in Blutplasma vor und nach der Applikation
von Testosteron (Tag 0= Tag der Applikation).
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Die Insulinsekretion war ebenfalls kaum beeinfluBt, obwohl die Futteraufnahme signifikant
reduziert war. Deutlicher hingegen war die GH-Sekretion beeinfluBt. Am Beispiel eines
Einzeltieres sind die Verlaufskurven der GH-Sekretion am Kontrolltag und den beiden
Tagen nach der Applikation in Abbildung 3-13 dargestellt.

ng pGH / mi
47 Tag 0

3 4

21N\ ,\/\f\ AN
I A VAT

Tag 1 (T)

Tag 3 (T)

0 T ! T T ¥ 1 T 1 1 1 1 ] 1

9 12 15 18 21 Uhrzeit

Abb. 3-13: Verlaufskurven der GH-Sekretion am Kontrolltag (Tag 0) und den beiden Tagen
nach der Testosteronapplikation (gestrichelte Linie: Mittelwert des Windows)
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Beim Einzeltier wird deutlich, daB das Niveau der GH-Sekretion erhdht war. Das Muster
der GH-Sekretion vor und nach der Applikation hingegen unterscheidet sich bei diesem Tier
nur geringfiigig, so daB die Steigerung des GH-Mittelwertes nicht durch eine verinderte
Pulsatilitdt bedingt ist. Auch bei der Gesamtauswertung zeigt sich, daB die Tendenz zu
hoheren Mittelwerten sowohl durch ein hoheres Basalniveau als auch durch eine héhere
Amplitude bedingt ist. Die Auswertung fiir alle acht untersuchten Tiere ist in Tab. 3-9
zusammengefaBt.

Tabelle 3-9: EinfluB der Testosteronapplikation auf die GH-Sekretion (Amplitude:
Maximalwert des Pulses-Basalniveau; Basalniveau: 20% der niedrigsten Werte; Puls: x +
SD)

Amplitude Basalniveau Pulse
(ng/ml) (ng/ml) (n/12 h)
Tag O 1,89 + 0,24 0,81 + 0,13 3,38 + 0,31
Amplitude Basalniveau Pulse

Verinderungen (100% = Werte am Tag 0)

Tag 1 + 19% + 14% -4%
Tag 3 + 46% +16% - 7%

Da der fiir diese Applikationsart typische Verlauf der Gonadensteroide (d.h. extrem
schnelle Anflutung und dann kontinujerliche Abnahme) nicht unbedingt physiologische
Verhiltnisse simuliert, wurden in einem zweiten Ansatz die Steroide als Dauerinfusion an
Kastraten verabreicht. Hierzu wurden sechs Tiere (ca. 8 Monate, 130 kg Kérpergewicht)
beidseitig mit Vena jugularis Kathetern ausgestattet und iiber einen Kontrollzeitraum von 7
Tagen mit physiologischer Kochsalzlosung (100 ml/h) infundiert (Kontrolle 1). Danach
wurden die Tiere fiir weitere 7 Tage mit einer Dosis von 3 mg Testosteron/Stunde (gelost in
100 ml physiologischer Kochsalzldsung) infundiert, um Konzentrationen von 10 ng
Testosteron/ml Blutplasma aufrechtzuerhalten (s. auch Herzog, 1995). An die Behand-
lungsphase schloB sich eine weitere Kontrollwoche mit Infusion physiologischer Koch-
salzlosung an.

Die Tiere wurden restriktiv gefiittert (Erhaltungsbedarf), so daB - im Gegensatz zum ersten
Experiment - die Futteraufnahme im Untersuchungszeitraum konstant war. Die Messung
der IGF-I-Konzentrationen erfolgte in tiglichen Blutproben, zur Bestimmung der GH-Kon-
zentrationen wurden 12 h-Window-samplings (20 min Intervall) jeweils gegen Ende der drei
Phasen (Tag 7, Tag 13, Tag 19) sowie am ersten Tag der Testosteroninfusion (Tag 8)
durchgefiihrt (s. auch Kock, 1992; Herzog, 1995).
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Die resultierenden Testosteronverlaufskurven, die Mittelwerte der GH-Konzentrationen in
den vier Windows sowie die IGF-I-Konzentrationen sind in Abb. 3-14 und 3-15 dargestellt.

Testosteron (ng /ml) Testosteroninfusion GH - Mittelwert (ng / ml)

157 — = - 4
—/ 1

10 4 - 3

Pulse / Window

3
5 -
2
1
0 ¥ T 1 1 LS ¥ T T | T L 1 Ll T Ll 1 L]
1 5 10 15 20 Tage

Abb. 3-14: Testosteronkonzentrationen sowie die Mittelwerte der GH-Konzentrationen und
die Pulsfrequenz der GH-Sekretion (n=6 Kastraten) in den Kontrollwochen (Tag 1-7 und
Tag 15-21) sowie der Woche mit Testosteroninfusion (Tag 8-14)

Durch die Hormon-Infusion konnten ausgehend vom Basalniveau der Kastraten rasch die
angestrebten Testosteronkonzentrationen aufgebaut werden und im Infusionszeitraum auf
einem konstanten Niveau von ca. 12 ng/ml gehalten werden. Nach Beendigung der
Testosteron-Infusionsphase sanken jedoch im 2. Kontrollzeitraum (Tag 15-21) die Testo-
steronkonzentrationen nur langsam, so daB3 gegen Ende der Kontrollphase 2 die Durch-
schnittskonzentrationen noch 3 ng/ml betrugen.

Die IGF-I-Konzentrationen lagen in der ersten Kontrollwoche zwischen 84 und 88 ng/ml
und zeigten zu Beginn der Testosteroninfusion zunéchst voriibergehend niedrige Werte.
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Dieses Phidnomen der temporir reduzierten Konzentrationen war einheitlich bei fiinf der
sechs untersuchten Tiere nachweisbar. Danach war bei allen Tieren ein Trend zu steigenden
Werten festzustellen, so daB im Durchschnitt Maximalwerte von 98,3 ng/ml am letzten Tag
der Testosteroninfusion erreicht wurden. Die durchschnittlichen Konzentrationen in der
Testosteroninfusionsphase liegen damit 10% iiber den Werten der Kontrollwoche 1. Mit
Absetzen der Testosteronbehandlung sanken die IGF-I-Werte wieder auf das Ausgangs-
niveau.

(3 Amplitude (ng/ml)

GH - Basalniveau (ng/ml)

— 5

IGF-1 (ng / ml)

100 - —

20 Tage

Abb. 3-15: IGF-I-Konzentrationen sowie die Charakteristika der GH-Sekretion
(Basalniveau und Amplitude) bei 6 Kastraten in den Kontrollwochen (Tag 1-7 und Tag 15-
21) sowie der Woche mit Testosteroninfusion (Tag 8-14)

Die GH-Sekretion im Zeitraum der Testosteroninfusion war nicht signifikant beeinfluft.
Damit deutet sich in beiden Experimenten an, daB eine Testosteronapplikation beim
Schwein nur eine schwach modulierende Wirkung auf die GH/IGF-I-Achse hat. Eine mog-
liche Wirkung im Rahmen einer neonatalen Pragungsphase kann natiirlich nicht ausge-
schlossen werden.
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Nicht erklért werden kann, warum es nach Beginn der Androgenapplikation in beiden
Studien zu einer temporiren Reduzierung der IGF-I-Werte kommt. Die im Infusions-
zeitraum deutliche, wenn auch nicht signifikante Steigerung der IGF-I-Sekretion kénnte
partiell auf eine periphere Aromatisierung der Androgene zuriickgefiihrt werden, ent-
sprechende systematische Messungen wurden im Rahmen der Studie jedoch nicht durchge-
fiihrt.

3.3.2.2 Wirkung der Ostrogene auf die Sekretion von GH und IGF-I

Im Gegensatz zu den Androgenen, fiir die spezifische Rezeptoren in der Skelettmuskulatur
eine direkte Wirkung erméoglichen, ist beim Schwein fiir Ostrogene ein solcher Mechanis-
mus weniger wahrscheinlich. Vielmehr deuten Arbeiten bei Menschen, Rindern und Affen
an, daB Ostrogene indirekt iiber die GH/IGF-I-Achse wirken, auch wenn die erkungs-
richtung konzentrationsabhingig unterschiedlich sein kann.

Erhdhte GH-Konzentrationen wurden bei Frauen sowohl nach postmenopausaler Ostrogen-
substitution (Dawson-Hughes et al., 1986; Wiedemann et al., 1976), als auch bei Verwen-
dung Ostrogenhaltiger Kontrazeptiva beschrieben (Plotnik et al., 1974).

Bei kastrierten Schafen wurden erhohte GH-Konzentrationen induziert, indem eine synthe-
tische Substanz mit Ostrogenwirkung (Diethylstilbostrol; DES) verabreicht wurde (Davis et
al., 1977). Auch bei Ochsen konnte durch Ostradiol-178-Implantate die GH-Freisetzung
stimuliert werden. Dabei waren sowohl die basalen Werte als auch die Hohe der Amplitude
gesteigert, wihrend die Frequenz der Pulse jedoch unverindert war (Breier et al., 1988).
Eine Hemmwirkung erhéhter Ostrogenwerte auf die GH-Sekretion deutet sich aus unseren
Arbeiten zum EinfluB des Zyklus auf die GH-Sekretion an (s. Kap. 4.2.2).

Auf die Sekretion von IGF-I werden ebenfalls unterschiedliche Wirkungen beschrieben.
Eine Hemmwirkung von Ostrogengaben auf die IGF-I-Sekretion wurde u.a. bei
Akromegalie-Patienten und postmenopausalen Frauen beschrieben (Wiedemann et al.,
1976; Clemmons et al., 1980; Dawson-Huges et al., 1986). Im Gegensatz dazu wurden bei
Rhesusaffen und Pavianen erhohte IGF-I-Werte nach Ostrogenapplikation gemessen. Auch
beim Rind wurde eine deutliche Steigerung der IGF-I-Sekretion nach Verwendung von
C)stradiol—17B—Imp1antaten beschrieben (Breier et al., 1988).

Ein Erklarungsansatz fiir diese unterschiedlichen Befunde ergibt sich aus Humanstudien, in
denen die Reaktionen nach transdermaler Ostrogenapplikation mit der Wirkung oraler
Ostrogenverabreichung verglichen wurden. In dieser Arbeit zeigten sich bei oraler Applika-
tion reduzierte IGF-I-Konzentrationen, die mit erhdhten GH-Werten einhergingen, wihrend
bei transdermaler Ostrogenapplikation eine Erhchung der IGE-I-Werte beobachtet werden
konnte (Weissberger et al., 1991). Die Befunde kénnen dahingehend interpretiert werden,
daB der Aufbau physiologischer Ostrogenkonzentrationen im peripheren Blutplasma bei
oraler Applikation zunichst zu extrem hohen Ostrogenkonzentrationen in der Leber fiihrt
die dann hemmend auf die IGF-I-Bildung wirken. Im Gegensatz dazu entsprechen bei trans-
dermaler Applikation die angestrebten peripheren Konzentrationen auch den lokalen Werten
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in der Leber.

Auch im Zyklusverlauf werden spezifische Anderungen der IGF-I-Sekretion beschrieben (s.
Kap. 4.2.2), die auf eine stimulierende Wirkung der Ostrogene hinweisen. Bei einem Tier
mit Follikelzysten und entsprechend erhohter Ostradiolsekretion waren in dieser Studie dle
IGF-I-Werte jedoch klar vermindert (Claus et al., 1992).

Damit waren zwar viele Hinweise auf eine stimulierende Wirkung der Ostrogene
vorhanden, die experimentelle Beweisfiihrung fehlte jedoch. Daher wurde die Wirkung von
Ostradiol auf die Sekretion von IGF-I und GH in zwei experimentellen Ansitzen uberpriift.
Die Vorgebensweise entsprach dabei dem fiir Testosteron in Kap. 3.3.2.1 dargestellten
Versuchsansatz. Wesentliche Aussagen aus diesen Experimenten sind bei Weiler et al.,
1993, Claus et al., 1994 und Claus & Weiler, 1994b zusammengefaft.

Die i.m. Bolusapplikation von Ostradiol wurde zudem - um die eberspezifische Situation zu
simulieren - auch durch eine Variante mit kombinierter Applikation von Testosteron und
Ostradiol erginzt. Die Verlaufskurven der applizierten Steroide sowie der IGF-I-
Konzentrationen sind in Abb. 3-16 bis 3-19 dargestellt. In der Studie wurden analog zur
Bolusapplikation von Testosteron auch die Insulinkonzentrationen und die Futteraufnahme
erfaBt. Die Kastraten waren zwischen 12 und 24 Monate alt und wogen durchschnittlich ca.
190 kg.

Es wird deutlich, daB duch die Applikation von Ostradiol deutlich hohere Werte erreicht
wurden, als sie unter physiologischen Bedingungen realisiert werden. So sind die erreichten
Maximalwerte an Ostradiol etwa 2-3fach hoher als saisonale Hochstwerte bei Ebern. Auch
am dritten Tag nach der Applikation sind die Durchschnittswerte noch nicht auf physio-
logische Konzentrationen gesunken. Die Auswirkungen der Ostradiolapplikation bzw. kom-
binierter Androgen-/Ostrogenapplikation auf GH, Insulin, IGF-I und Futteraufnahme sind
in Tabelle 3-10 und 3-11 zusammengefaBt.
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Abb. 3-16: Periphere Ostradiolkonzentrationen bei Kastraten (n=8) vor und nach der i.m.
Applikation von Ostradiol (Tag 0 = Applikation)
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Abb. 3-17: Periphere Testosteron- und Ostradiolkonzentrationen bei Kastraten (n=7) vor
und nach der i.m. Applikation von Ostradiol und Testosteron (Tag 0=Tag der Applikation)
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Abb. 3-18: Verlauf der IGF-I-Konzentrationen vor und nach der i.m. Applikation von
Ostradiol bei Kastraten (n=8)
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Abb. 3-19: Verlauf der IGF-I-Konzentrationen vor und nach der i.m. kombinierten
Applikation von Ostradiol- und Testosteron bei Kastraten (n="7)
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Tabelle 3-10: Veridnderung von Futteraufnahme und endokrinen Parametern bei 8 Kastraten
nach einer i.m. Applikation von Ostradiol am Tag 0, 21 Uhr

IGF-1 GH Insulin FA
(ng/ml) (ng/ml) (#IU/ml) (kg/Tag)
Tag O 94,1 + 41,4 1,76 + 0,51 5,40 + 1,45 4,577 + 1,295
Ostradiol IGF-I GH Insulin FA
(ng/ml) % Veranderung (100% = Werte am Tag 0)
Tag 1 9,3 -12,0% -11,4% -11,5% -4.1%
Tag 3 4,2 +4,9% -21,6% +26,7% -8,8%

Im Gegensatz zur erheblichen Reduzierung der IGF-I-Werte am Tag 1 der Steroid-
applikation und damit parallel zu den maximalen Ostradiolwerten ist eine Zunahme der
IGF-I-Sekretion tiber das Ausgangsniveau hinaus bei sinkenden Ostradiolwerten feststellbar.
Sie beginnt auch bei der Gruppe mit kombinierter Testosteron-/Ostradiolapplikation erst
Ende der ersten bzw. Anfang der zweiten Woche nach der Applikation. Ab Tag 9 nach
Ostradiolapplikation ist der Unterschied zum Ausgangsniveau auch statistisch signifikant
(p<0,01).

Die Futteraufnahme ist bei beiden Gruppen bereits ab Tag 1 tendenziell (Ostradiol: p <0,06
bzw. kombiniert: p<0,05), dann ab Tag 3 signifikant (Ostradiol: p<0,05; kombiniert:

p <0,001) reduziert. Die Wirkung der kombinierten Steroidgabe ist dabei stirker als die
alleinige Applikation von Ostradiol.
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Tabelle 3-11: Verdnderung von Futteraufnahme und endokrinen Parametern bei 7 Kastraten
nach einer kombinierten i.m. Applikation von Ostradiol und Testosteron am Tag 0, 21 Uhr,
Bezugsbasis: MeBwerte Tag 0, 9-21 Uhr

IGF-1 GH Insulin FA
(ng/ml) (ng/ml) (nIU/ml) (kg/Tag)
Tag O 111 + 53,7 2,28 +0,81 6,18 + 1,57 4,468 + 1,013
Ostrad.  Testost. IGF-1 GH Insulin FA
(ng/ml) (ng/ml) % Veranderung (100% = Werte am Tag 0)
Tag 1 5,3 7,3 -6,6% +3,4% -1,3% -5,5%
Tag 3 1,4 6,9 -4,8% -15,7% ~7,4% -12,3%

Die Sekretion von Insulin wurde nur durch die Ostradiolapplikation signifikant (p <0,05)
beeinfluBt. Ein entsprechender Effekt scheint durch die gleichzeitige Gabe von Testosteron
aufgehoben zu werden. Bemerkenswert ist dabei, daB8 die Insulinwerte trotz der um fast
10% reduzierten Futteraufnahme so deutlich erhéht waren. Damit ergibt sich fiir
hochdosierter Ostrogene eine lipogene Wirkungsrichtung, wie sie sich aus der
beschriebenen stimulierenden Wirkung auf die Insulinfreisetzung ableiten 148t (Trenkle,
1976). Die Aufhebung der Ostrogenwirkung auf die Insulinsekretion durch Androgene steht
mit der geringen Fettbildung bei Ebern in guter Ubereinstimmung (Walstra, 1980).

Daf die Wirkung der Ostrogene auf die IGF-I-Sekretion zum Teil auch durch eine
verminderte GH-Freisetzung bei hohen Ostradiolwerten erklirt werden kann, zeigen die am
Tag 3 bei beiden Behandlungen deutlich reduzierten GH-Konzentrationen. Zudem deuten
die GH-Profile einen klaren Effekt auf die Pulsatilitit an. In Abb. 3-20 und 3-21 sind
Beispiele fiir die Verdnderung der GH-Sekretion nach Ostradiol- bzw. kombinierter
Ostradiol- und Testosteronapplikation dargestellt. Die Auswertung fiir alle Tiere sind in den
Tabellen 3-12 und 3-13 zusammengefalt.
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Abb. 3-20: Verlauf der GH-Freisetzung am Tag vor bzw. am ersten und dritten Tag nach
der i.m. Applikation von Ostradiol (gestrichelte Linie: Mittelwert des Windows)
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Abb. 3-21: Verlauf der GH-Freisetzung am Tag vor bzw. am ersten und dritten Tag nach
der i.m. Applikation von Ostradiol und Testosteron (gestrichelte Linie: Mittelwert des
Windows)

Es wird deutlich, daB} bei beiden Behandlungen bereits am ersten Tag nach Applikation die
Amplitude der Pulse steigt, wihrend gleichzeitig das Basalniveau reduziert ist. Am Tag 3
ist dann das Basalniveau z.T. unter die Nachweisgrenze abgesunken.
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Tabelle 3-12: EinfluB der Ostradiolapplikation auf die GH-Sekretion bei 8 Kastraten

(Amplitude: Maximalwert des Pulses-Basalniveau; Basalniveau: 20% der niedrigsten Werte;
Puls: x + SD)

Amplitude Basalniveau Pulse
(ng/ml) (ng/ml) (n/12 h)
Tag O 2,05 £ 0,30 1,04 £+ 0,13 3,38 + 0,23
Amplitude Basalniveau Pulse

Verdnderungen (100% = Werte am Tag 0)

Tag 1 + 19% -23% -11%
Tag 3 -23% -23% - 4%

Tabelle 3-13: EinfluB der Testosteron- und Ostradiolapplikation auf die GH-Sekretion
(Amplitude: Maximalwert des Pulses-Basalniveau; Basalniveau: 20% der niedrigsten Werte;
Puls: x 4+ SD)

Amplitude Basalniveau Pulse
(ng/ml) (ng/ml) (n/12 h)
Tag O 2,33 + 0,57 1,34 + 0,30 3,29 + 0,23
Amplitude Basalniveau Pulse

Verédnderungen (100% = Werte am Tag 0)

Tag 1 +41% + 14% -13%
Tag 3 -12% -3% + 17%

Charakteristisch fiir die beiden Behandlungen mit Ostradiol ist, daB die Amplitude nur am
ersten Tag erhoht ist, wobei unter reiner Ostrogenapplikation am ersten Tag zusitzlich das
Basalniveau reduziert ist. Damit ergibt sich fiir beide Behandlungsgruppen am Tag 1 ein
deutlich pulsatileres Muster als am Kontrolltag, bevor am Tag 3 die GH-Sekretion insge-
samt beeintrachtigt wird.

Damit kann aus diesen Befunden eine dosisabhéngig unterschiedliche Wirkung der
Ostrogene abgeleitet werden. Hohe Dosierungen hemmen die GH- und IGF-I-Sekretion,
withrend sinkende Ostrogenkonzentrationen zu steigenden IGF-I-Werten fiihren. Da im
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Zeitraum der steigenden IGF-I-Werte keine Window-samplings fiir GH-Messungen durch-
gefithrt wurden, kann nicht gesagt werden, ob die erhohte Freisetzung auch kausal durch
eine verdnderte GH-Sekretion bedingt ist.

In der Folgestudie wurden daher - analog zur Vorgehensweise bei der Testosteron-
applikation - iiber Dauerinfusion physiologische Ostradiolkonzentrationen (ZielgroBe 100
pg/ml als 'niedrige ménnliche' bzw. "hohe Ostruskonzentrationen') aufgebaut, indem 20 ug
Ostradiol in 100 ml Infusionsfliissigkeit pro Stunde appliziert wurden (s. auch Kock, 1992;
Herzog, 1995). Die Infusion fiihrte zu Durchschnittswerten von 168 pg/ml in der Behand-
lungswoche. In der vorausgegangenen Kontrollwoche wurden kastratenspezifische Werte (8
pg/ml) gemessen. In der Kontrollwoche nach Beendigung der Ostradiolinfusion sanken die
Ostradiolwerte kontinuierlich, so daB gegen Ende der Kontrollphase 2 wieder Ausgangs-
werte erreicht wurden. Die Durchschnittskonzentrationen betrugen in diesem Zeitraum 19
pg/ml. Die resultierenden Verlaufskurven fiir Ostradiol und IGF-I sind in Abb. 3-22 und
3-23 dargestellt.

Es ist deutlich, daB die IGF-I-Konzentrationen wihrend der Ostradiolinfusion nahezu linear
ansteigen. Hochste Werte wurden am Tag nach Beendigung der Ostradiolinfusion erreicht.
Der Anstieg von 75 ng/ml auf 132 ng/ml entspricht einem Anstieg von etwa 10% der
Ausgangskonzentrationen pro Tag. In der Kontrollphase 2 war eine kontinuierliche Vermin-
derung der IGF-I-Sekretion feststellbar, die zu Ausgangskonzentrationen gegen Ende der
Kontrollphase 2 fiihrten. Der Anstieg der IGF-I-Werte in der Behandlungswoche war
statistisch hochsignifikant (p <0,001) gegeniiber den Ausgangskonzentrationen in Kontroll-
woche 1 abzusichern. Dabei waren die IGF-I-Konzentrationen mit den Ostradiolwerten des
Vortages korreliert (r=0,32; n= 96; p<0,01).

Die Ostradiolinfusion hatte auch tendenziell Auswirkungen auf die GH-Sekretion. So
wurden am ersten Tag der Ostradiol-Infusion bei allen Tieren niedrigere GH-Werte als im
Window des Kontrollzeitraums 1 gemessen. Die Reduktion betrug im Durchschnitt 29%
und war statistisch signifikant (p <0,05). Die reduzierten GH-Konzentrationen ergaben sich
dabei lediglich aus einer Reduktion des Basalwerts bei unverindert hoher Amplitude. Hier-
durch ergab sich am ersten Tag der Ostradiolbehandlung eine verstirkte Pulsatilitit der GH-
Sekretion, wie es auch im ersten Experiment deutlich wurde.
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Abb. 3-22: Ostradiolkonzentrationen sowie die Mittelwerte der GH-Konzentrationen und
die Pulsfrequenz der GH-Sekretion bei 5 Kastraten in den Kontrollwochen (Tag 1-8 und
Tag 16-23) sowie der Woche mit Ostradiolinfusion (Tag 9-15)

Diese Wirkung auf die GH-Sekretion war jedoch nur voriibergehend, da bereits am Tag 5
der Ostradiolinfusion erneut Ausgangskonzentrationen gemessen werden konnten. Dabei
kann nicht unterschieden werden, ob mit zunehmender Behandlungsdauer eine verminderte
Wirksamkeit der Ostrogene (z.B. durch Abnahme der Rezeptordichte) gegeben ist, oder ob
durch die steigenden IGF-I-Konzentrationen die Regulation der GH-Sekretion entsprechend
modifiziert wird. So wére eine Verminderung der GH-Sekretion aufgrund der negativen
Feedback-Wirkung steigender IGF-I-Werte zu erwarten. Die unverdndert hohe GH-
Sekretion ist daher als Hinweis darauf zu werten, dafl eine Veranderung des
hypothalamischen 'Sollwerts' fiir IGF-I durch die Ostrogeninfusion bewirkt wird.
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Abb. 3-23: IGF-I-Konzentrationen sowie die Charakteristika der GH-Sekretion
(Basalniveau und Amplitude) bei 5 Kastraten in den Kontrollwochen (Tag 1-8 und Tag 16-
23) sowie nach Ostradiol-Infusion (Tag 9-15)

3.3.2.3 Wirkung der Gestagene auf die Sekretion von GH und IGF-I

Der EinfluB von Gestagenen auf die GH- und IGF-I-Sekretion ist noch weitaus weniger,
untersucht als der EinfluB von Androgenen und Ostrogenen. Aus Zyklusstudien (s. Kap.
4.2.2) konnen Hinweise durch den Vergleich der IGF-I- und GH-Werte in der Luteal- und
Follikelphase gewonnen werden. Dabei kann jedoch nicht unterschieden werden, welche
Wirkungen durch die niedrigen Ostrogenkonzentrationen in der Lutealphase bedingt sind
und welche Verdnderungen auf die gleichzeitig erhdhten Progesteronkonzentrationen
zuruckgefiihrt werden konnen.

Daher wurden in zwei unterschiedlichen Ansitzen die Wirkung von Progesteron auf die
IGF-I- und GH-Sekretion untersucht, wobei in der ersten Studie nur Progesteron
verabreicht wurde. In der zweiten Studie wurden durch niedrig dosierte Ostrogeninfusion
mit nachfolgenden Progesteronzusatz die Verhéltnisse im Zyklus simuliert (s. auch Kock,
1992; Herzog, 1995).
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Beide Arbeiten wurden jeweils mit fiinf DL-Kastraten (ca. 9 Monate alt, 130 kg) durchge-
fithrt, die beidseitig chronisch kanuliert waren.

Die Dosierung in der Studie mit alleiniger Progesteronverabreichung betrug dabei 4 mg pro
Stunde in 100 ml Infusionsflissigkeit, die angestrebten peripheren Konzentrationen
betrugen 10 ng/ml. Der Versuchsaufbau wurde identisch zu den bereits dargestellten Expe-
rimenten mit Steroidinfusionen gewahlt (Kontrollwoche 1, Steroidapplikations-Woche,
Kontrollwoche 2). Teilergebnisse wurden veroffentlicht (Weiler et al., 1993; s. auch
Herzog 1995).

Zur Zyklussimulation wurde der Ansatz wie folgt modifiziert: Woche 1: Kontrolle 1,
Woche 2: Ostradiol-Infusion, Woche 3: kombinierte Progesteron- und Ostradiolinfusion,
Woche 4: Ostradiol-Infusion, Woche 5: Kontrolle 2.

Die Ostradioldosierung betrug 3 ug/Stunde, die Dosierung von Progesteron 4 mg/Stunde.
Die Progesteronverlaufskurven sowie die IGF-I-Konzentrationen sind in Abb. 3-24 und 325
dargestellt.

i GH - Mittelwert (ng / mi)
= [ 4

Progesteron (ng/ mil) — Progesteroninfusion

24 - —_—

| e -
16 | N

A
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Abb. 3-24: Progesteronkonzentrationen sowie die Mittelwerte der GH-Konzentrationen und
die Pulsfrequenz der GH-Sekretion bei 5 Kastraten in den Kontrollwochen (Tag 1-8 und
Tag 16-22) sowie der Woche mit Progesteroninfusion (Tag 9-15)
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Mit der infundierten Progesteronmenge konnten Konzentrationen aufgebaut werden, wie sie
fir die Lutealphase typisch sind. Nach Beendigung der Infusion blieben die peripheren
Progesteronkonzentrationen jedoch erhéht, da Progesteron als lipophilste der infundierten
Substanzen wie beim Rind in erheblichen Mengen im Fettgewebe eingelagert (Schopper,
1990) und dann in der Kontrollwoche 2 kontinuierlich freigesetzt wurde.

Progesteroninfusion (] Amplitude (ng/ml)
GH - Basalniveau (ng / ml)
] r 5,5
— L 4,5
IGF -1 (ng/ ml) |
80 - —
- 3,5
70 4 =
60 -
50 o

Abb. 3-25: IGF-I-Konzentrationen sowie die Charakteristika der GH-Sekretion
(Basalniveau und Amplitude) bei 5 Kastraten in den Kontrollwochen (Tag 1-8 und Tag 16-
22) sowie nach Progesteron-Infusion (Tag 9-15)

Die IGF-I-Konzentrationen sanken in der Behandlungsphase um 16% und blieben auch in
der Kontrollwoche 2 auf diesem niedrigen Niveau, da Progesteronkonzentrationen aufgrund
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der Freisetzung aus dem Fettgewebe hoch waren.

Die IGF-I-Werte und die Progesteronkonzentrationen waren dabei signifikant negativ
korreliert (r=-0,17, p<0,05). Die Regressionsgleichung ergibt eine Abnahme der IGF-I-
Konzentrationen von 0,2 ng IGF-I pro ng Progesteron.

Auch die Wachstumshormonsekretion war negativ durch Progesteron beeinfluft. So sank
am ersten Tag der Progesteronapplikation (Tag 9) die GH-Freisetzung um 43 % (p <0,001),
am Tag 14, d.h. wihrend der Progesteronapplikation, sowie im Window am Tag 20
(Kontrollwoche 2) war der Mittelwert zwar leicht angestiegen, er lag jeweils noch 17%
niedriger als im Kontrollzeitraum (Tag 14 bzw. 20 vs Tag 8: jeweils p<0,05). Dabei war
das Basalniveau weitaus stérker betroffen (Tag 9: -54%) und die Frequenz im gleichen
Window erhdht (Tag 9 vs Tag 8: 3,7 vs 2,3 Pulse/12 h).

Die aus der Zyklussimulation resultierenden Konzentrationen sind in Abb. 3-26 und 3-27
dargestellt. Mit der Infusionstechnik konnten physiologische Ostradiol- und
Progesteronkonzentrationen aufgebaut werden. Die Ostradiolwerte waren niedriger als im
ersten Versuch und entsprachen damit physiologischen Konzentrationen in der Follikelphase
(vergl. Beispiele in Abb. 4-17 und 4-18). Mit der Progesteroninfusion wurden dabei
Konzentrationen von durchschnittlich 5 ng Progesteron/ml aufgebaut. Solche
Konzentrationen sind typisch fiir den Beginn der Lutealphase und der Zeitraum der
Luteolyse beim Schwein (s. ebenfalls Beispiele in Abb. 4-17 und 4-18). Dabei zeigte sich
jedoch auch hier deutlich, daf8 die Progesteronkonzentrationen im Verlauf der
Infusionsphase relativ langsam auf Hochstwerte am Tag 22 anstiegen, dann aber iiber die
folgenden zwei Wochen noch deutlich erhoht blieben, auch wenn ein kontinuierlich
abnehmender Trend vorlag. Dieser Verlauf erklart sich wiederum durch die Einlagerung
und spitere Freisetzung von Progesteron durch das Fettgewebe.
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Abb. 3-26: Progesteron- und Ostradiolkonzentrationen (oben) sowie die Mittelwerte der
GH-Konzentrationen und die Pulsfrequenz der GH-Sekretion (unten) bei 5 Kastraten in den
Kontrollwochen (Tag 1-8 und Tag 30-36) sowie den Wochen mit Ostradiolinfusion (Tag 9
bis Tag 29) und zusétzlicher Progesteroninfusion (Tag 16-22)



109

(I Amplitude (ng/ml)

GH - Basainiveau (ng / mi)
- 5

IGF -1 (ng / mi)

100

80

70 -

Abb. 3-27: IGF-I-Konzentrationen sowie die Charakteristika der GH-Sekretion
(Basalniveau und Amplitude) bei 5 Kastraten in den Kontrollwochen (Tag 1-8 und Tag 30-
36) sowie den Wochen mit Ostradiolinfusion (Tag 9 bis Tag 29) und zusitzlicher
Progesteroninfusion (Tag 16-22)

Die IGF-I-Konzentrationen stiegen ab Tag 11 an (3 Tage nach Beginn der Ostradiol-
infusion) und erreichten 2 Tage nach Beendigung der Ostradiolinfusion das Maximum

(Tag 31). Damit war auch bei niedrig dosierten Ostrogenen eine Stimulation der IGF-I-
Sekretion nachweisbar. Diese niedrig dosierten Ostrogene fiihrten auch zu einer Steigerung
der GH-Sekretion um 14% am Tag 9, dem zweiten Tag der Ostradiolinfusion. Zwischen
den Ostradiolkonzentrationen und der Amplitude der GH-Sekretion ergab sich dabei ein
signifikanter Zusammenhang (r=+0,36; p<0,05; n=33). Diese Beziehung war deutlicher,
wenn zwischen Ostradiol und der Reaktion der GH-Sekretion eine Zeitverschiebung von
zwei Tagen berticksichtigt wurde (r=+0,42; p<0,05; n=33).
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Die durchschnittliche tigliche Steigerung der IGF-I-Sekretion im Verlauf der Ostradiol-
infusion betrug 2 ng/ml. Dieser Anstieg war steiler in der Ostradiol-Infusionswoche,
wihrend die IGF-I-Werte in der Woche mit kombinierter Progesteron- und Ostradiol-
Infusion ein Plateau erreichten und erst nach Beendigung der Progesteroninfusion weiter
anstiegen.

Damit zeigt sich auch bei kombinierter Applikation, daB eine stimulierende Wirkung der
Ostrogene auf die IGF-I-Sekretion vorhanden ist. Die hemmende Wirkung der Gestagene
auf die IGF-I-Sekretion wirkte sich jedoch iliberwiegend darin aus, daB die stimulierende
Wirkung der Ostrogene abgeschwicht wurde.

Zudem kann die kontinuierliche Abnahme der GH-Mittelwerte z.T. auf die steigenden
Progesteronkonzentrationen zuriickgefiihrt werden. Dabei kann jedoch nicht ausgeschlossen
werden, daf hier auch die negative Feedback-wirkung der angestiegenen IGF-I-Konzen-
trationen Teil des Wirkungsmechanismus darstellt. Die Korrelation zwischen GH-Basal-
niveau und Progesteron war dabei invers, jedoch nicht signifikant (r=-0,28; p=0,11;
n=33). Die niedrigsten GH-Werte wurden im letzten Window bei hohen Progesteron- und
niedrigen Ostrogenkonzentrationen gemessen. Damit ergeben sich folgende Beziehungen
zwischen GH-Sekretion und Steroidkonzentrationen: die Amplitude der Pulse ist signifikant
positiv mit den Ostradiolwerten korreliert und deutet auf eine verstirkte GH-RH-Frei-
setzung unter OstrogeneinfluB, wihrend die Progesteronwerte negativ mit dem Basalniveau
korrelieren und eine stirkere Somatostatinsekretion andeuten. Fiir beide Steroide wurde
dabei eine Zeitverschiebung von zwei Tagen beriicksichtigt.

Aus der Studie kann abgeleitet werden, dal Progesteron eine miBige Hemmwirkung auf die
GH- und die IGF-I-Sekretion hat. Ostradiol hingegen stimuliert in niedrigen Dosierungen
die GH-Freisetzung und hemmt sie in hohen Dosierungen. Im Gegensatz dazu fiihrten beide
in der Infusion verwendeten Dosierungen zu einer Stimulation der IGF-I-Sekretion. Eine
Hemmwirkung der Ostradiolkonzentrationen auf die IGF-I-Sekretion konnte nur mit supra-
physiologischen Dosierungen im Bolusversuch erreicht werden. A
Wihrend die inhibierende Wirkung der Progesteroninfusion auf IGF-I iiber die verinderte
GH-Sekretion durchaus erklirbar ist, konnen die Ostrogenwirkungen - trotz der leicht
stimulierenden Wirkung auf die pulsatile GH-Freisetzung - nur dann ausreichend erklirt
werden, wenn eine GH-unabhéngige Stimulation der IGF-I-Freisetzung durch die Leber
beriicksichtigt wird. So stimulieren Ostrogene direkt die Synthese von IGF-I in verschie-
denen Zielgeweben, aber auch in Zellkultur (Turner et al., 1994).

Androgeneffekte auf die GH- und IGF-I-Sekretion waren auch bei hohen Androgenwerten
nur sehr schwach ausgeprégt. Ob hier eine Aromatisierung der Androgene Voraussetzung
fiir die Wirkung ist, wie es fiir andere Species nachgewiesen wurde, kann jedoch nicht
abgeleitet werden (Metzger & Kerrigan, 1993). |
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4 Verlauf wachstumsrelevanter Hormone bei wachsenden Schweinen; EinfluBl von
Alter und Geschlecht
4.1. Minnliche Tiere

4.1.1 GH und IGF-I bei wachsenden Bbrgen und Ebern im ersten Lebensjahr

Wachstumshormon und IGF-I sind auch beim Schwein postnatal die zentralen Hormone der
Wachstumsregulation. In der spiten Trichtigkeit sowie direkt nach der Geburt werden hohe
Wachstumshormonwerte gemessen, wihrend die IGF-I-Konzentrationen niedrig sind (Lee et
al., 1993). Dabei betragen die GH-Konzentrationen durchschnittlich 27-95 ng in der spiten
fetalen Phase (Tag 90-112) und sinken bereits auf 10-30 ng/ml in den ersten 3-7 Lebens-
wochen. Sie nehmen im ersten halben Jahr kontinuierlich weiter ab, bis Werte von etwa 1-5
ng erreicht werden (Klindt, 1986; Dubreuil et al., 1987; Owens et al., 1991; Bauer, 1992;
Kritzl, 1992; Lee et al., 1993). Diese Reduktion der GH-Sekretion ergibt sich insbesondere
durch eine geringere Amplitude und damit eine weniger deutliche pulsatile Freisetzung
(Klindt & Stone, 1984).

Bei Ebern der Extremrassen Large White und Meishan sinkt die GH-Sekretion in den ersten
45 Lebenstagen um ca. 50%. In diesen altersabhingigen Verdnderungen der GH-Sekretion
bestehen keine Unterschiede zwischen beiden Rassen und zwischen Ebern und Kastraten
(Louveau et al., 1991). Erst ab einem Alter von 140 Tagen waren Unterschiede zwischen
Ebern und Kastraten nachweisbar (Louveau et al., 1991).

Die IGF-I-Konzentrationen sind postnatal zunéchst niedrig (10-15 ng/ml) und steigen dann
langsam (Scanes et al., 1987;Lee et al., 1993), spiter jedoch rasch auf hohe Werte an
(Louveau et al., 1991; Owens et al., 1991; Lee et al., 1993). Der Verlauf erklirt sich
durch die zunehmende Expression von GH-Rezeptoren in der Leber. Fetal sind sie nur in
der Endphase der Trichtigkeit nachweisbar. Auch in den ersten Lebenswochen ist die
Bildung von GH-Rezeptor mRNA noch sehr gering und steigt erst ab Tag 42 deutlich an
(Lee et al., 1993).

Im Gegensatz dazu 146t sich mRNA fiir GH-Rezeptoren im Muskel bereits pranatal in
erheblichem Mafe nachweisen, die mRNA fiir den GH-Rezeptor ist in diesem Gewebe
postnatal sogar in niedrigeren Konzentrationen vorhanden als vor der Geburt (Lee et al.,
1993).

Bindungsstudien zeigen zudem, daf§ die bei der Geburt vorhandenen GH-Rezeptoren beim
Schwein lediglich eine niedrige Affinitit aufweisen. Erst ab einem Alter von 100 Tagen
nehmen die Rezeptoren mit hoher Affinitdt deutlich zu. So steigt im Altersabschnitt 105-
165 Tage die Kapazitit der hochaffinen Rezeptoren um das 10-fache. Parallel werden
zunehmende IGF-I-Konzentrationen gemessen (Gluckmann & Breier, 1989, Breier et al.,
1989; Breier & Gluckmann, 1991).
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Wihrend damit zur friihen postnatalen Entwicklung der GH- und IGF-I-Sekretion
detaillierte Kenntnisse vorliegen, beschrinken sich Arbeiten an wachsenden Tieren meist
auf den Alters- bzw. Gewichtsabschnitt, der fiir Mastfragen relevant ist. Grundsitzliche
Untersuchungen zur langerfristigen Entwicklung der GH- und IGF-I-Sekretion beim
Schwein bis zum Erreichen des maturen Gewichts fehlen. Im Rahmen verschiedener eigener
Untersuchungen konnte der altersabhingige Verlauf von IGF-I in Beziehung zu anderen
stoffwechselrelevanten Hormonen bei Ebern und Kastraten sowie bei Ebern extremer
Rassen und Keilern dargestellt werden.

Dabei wurde insbesondere der Altersabschnitt bis zu einem Jahr untersucht.

Grundlegende Daten bei Bérgen und Ebern der Herkunft Pi x DL wurden im Rahmen einer
Intensivstudie zur Ebermast erhoben (s. auch Herold, 1995). Bei diesen Ebern (n=10) und
Borgen (n=_8) wurden Wachstumsverlauf und endokrine Daten iiber den Gewichtsabschnitt
55 bis 100 kg erfaBt.
Wesentliche Daten zur Gewichtsentwicklung und zur Futteraufnahme sind in Abb. 4-1
zusammengefaBt. Da die Tiere zu Versuchsbeginn etwa gleich schwer waren, ihr Alter
jedoch nicht bekannt war, wurde fiir die weitere Auswertung und fiir die Korrektur von
Alterseffekten als Bezugsbasis die Versuchsdauer gewiéhlt. Die Auswertung der Futter-
aufnahme macht deutlich, daB die ad-libitum Futteraufnahme der Eber weitaus geringer war
als die der Kastraten, obwohl die Gewichtsentwicklung ab der 4. Versuchswoche nahezu
identisch verlief. Bei den Ebern ist die Futteraufnahme bereits zu Versuchsbeginn (2.
Woche) um 12 % niedriger als bei den Kastraten. Die Differenz vergroBert sich innerhalb
der néchsten beiden Wochen auf 28% (4. Woche). In den letzten vier Versuchswochen
 schwankt die Differenz in der Futteraufnahme von Ebern und Kastraten zwischen -17% und
-20%. Damit ergab sich eine um etwa 8% giinstigere Futterverwertung bei den Ebern. Die
Uberlegenheit der Eber in diesem Kriterium stimmt mit unseren Befunden im Rahmen
anderer Mastversuche tiberein (Claus & Weiler, 1994b; Weiler et al., 1995b; Neupert et
al., 1995).
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Abb. 4-1: Korpergewichtsentwicklung und ad-libitum Futteraufnahme von Ebern (dunkel)
und Borgen (hell) im Untersuchungszeitraum (LS-Means)

Als endokrine Parameter wurden GH, IGF-I und Testosteron ausgewertet. Neben der
Messung von IGF-I in tiglichen Blutproben und GH in wéchentlichen Intensivproben
(Dauer der Probenahme: 6 h, Intervall: 20 min) wurden in diese Studie auch serielle
Messungen des Osteoblastenprodukts Osteocalcin einbezogen, um die Syntheseleistung der
Osteoblasten im Wachstumsverlauf kontinuierlich zu beschreiben. Aufgrund der divergie-
renden Literaturangaben zur Wirkung von GH auf die Knochenbildung bei Ebern und
Kastraten (s. Kap. 3.1.1.3) sollte bei beiden Geschlechtern erstmals die altersabhiingige
Entwicklung der Osteoblastenaktivitit dargestellt und in Beziehung zur GH- und IGF-I-Bil-
dung gesetzt werden. Der Verlauf der endokrinen Parameter und der Osteocalcinkonzen-
trationen sind fiir die beiden Geschlechter in 4-2 dargestellt.
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ADbb. 4-2: ' Wochenmittelwerte der GH-Sekretion (Basis: ein Window/Tier und Woche,
Window-Dauer: 6h, Probenahmeintervall: 20 min), der IGF-I-Konzentrationen (Basis: tig-
liche Proben) und der Verlauf der Osteocalcin-Werte (Basis: tigliche Proben) von Ebern
(dunkel) und Borgen (hell) im Untersuchungszeitraum (LS-Means)

Es ist offensichtlich, daf Eber in der IGF-I-Sekretion durchgingig ein hoheres Niveau auf-
wies,er‘i;i;als die Kastraten. Dabei war jedoch sowohl bei Einzeltieren als auch anhand der
Mittelwertskurven kein kontinuierlicher Trend mit zunehmendem Alter nachweisbar. Beim
Einzeltier waren Alterseffekte z.T. durch eine rhythmische IGF-I-Sekretion iiberlagert.

Im Durchschnitt stiegen die IGF-I-Konzentrationen bei den Kastraten bis zur 3. Versuchs-
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woche (Durchschnittsgewicht: 71 kg) an und sanken dann auf Werte um 100 ng/ml. Bei
Ebern war dieser Anstieg bis zur 5. Versuchswoche (Durchschnittsgewicht: 85 kg) nach-
weisbar, dann sanken die IGF-I-Konzentrationen leicht ab. Die Werte der Eber lagen
jedoch stets tiber denen der Kastraten.

Die Osteocalcinwerte sind bei den Ebern deutlich héher als bei den Kastraten und liegen im
Niveau erheblich iiber den Werten beim Menschen mit vergleichsweise langsamem
Knochenwachstum (Hauschka et al., 1989; Blumson et al., 1994). Auch stimmt das erhéhte
Niveau der Osteocalcin-Konzentrationen bei den Ebern mit der in der Literatur be-
schriebenen Tendenz zu hoheren Knochengewichten bei Ebern und Gonadensteroid-substi-
tuierten Kastraten t{iberein (Chaundhary & Price, 1987). Der Verlauf der Osteocalcin-Werte
spiegelt dabei bei beiden Geschlechtern prinzipiell die Verinderungen der IGF-I-Konzentra-
tionen wider.

In der GH-Sekretion wiesen sowohl Kastraten als auch Eber mit steigendem Alter eine
deutlich zunehmende Tendenz auf, so daB Kastraten in der 7. Versuchswoche und Eber in
der 5. bzw. 8. Versuchswoche hochste Werte erreichen. Das durchschnittliche Korperge-
wicht der Kastraten betrug zu diesem Zeitpunkt 95 kg, das der Eber 85 und 100 kg. Der
altersabhédngige Trend war dabei stirker ausgeprigt als die Geschlechtsunterschiede.

Die GH-Sekretion der Eber unterschied sich von der bei Kastraten weniger im Niveau als
im Sekretionsmuster (Beispiel Abb. 4-3). Im Rahmen dieser Arbeit wurde die GH-Sekretion
durch Messung von 6 Stunden-Windows im wo6chentlichen Abstand charakterisiert. Ein Bei-
spiel fiir die altersabhéngigen Verdnderungen bei Ebern und Kastraten ist fiir jeweils ein
Einzeltier in Abb. 4-3 dargestellt, die Durchschnittswerte der GH-Sekretion sind in Abb. 4-
2 zusammengefafit. '

Die Einzelprofile zeigen, dal die Unterschiede weniger durch die basale GH-Sekretion
hervorgerufen werden als in einer deutlicheren Pulsatilitit bei Ebern, da GH-Pulse nahezu
exklusiv bei den Ebern zu beobachten waren. Hierbei wurden ansteigende Werte dann als
Puls definiert, wenn sie den Mittelwert des Windows um mehr als eine Standardabweichung
iiberschritten.

Durchschnittswerte fiir die erfaten Parameter (LS-means + SEM) sowie die statistische
Uberpriifung der Geschlechtsunterschiede sind in Tabelle 4-1 zusammengefaBt.

Die Uberlegenheit der Eber zeigt sich in dieser Studie nahezu ausschlieBlich in der Futter-
verwertung. Wie experimentell in Kap. 3.3.2.1 und 3.3.2.2 nachgewiesen, reduzieren
Androgene und Ostrogene dosisabhingig die ad-libitum Futteraufnahme. Zudem tragen die
erhShten IGF-I-Werte bei Ebern zur Uberlegenheit bei, wie die statistische Auswertung in
Tab. 4-12 zeigt. Die hoheren IGF-I-Werte bei den intakten mannlichen Tieren kdnnen
iiberwiegend auf die Wirkung der testikuliren Ostrogene zuriickgefiihrt werden (s. Kap.
3.3.2.1und 3.3.2.2).
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Abb. 4-3 GH-Sekretion bei einem Eber (durchgezogene Linie) und einem Kastraten iiber
einen Zeitraum von sechs Wochen. Das Gewicht zu Versuchsbeginn (Woche 3) betrug 68,1
kg (Kastrat Kuki) bzw. 73,5 kg (Eber Ernst); Woche 8: 102 kg (Kastrat Kuki) bzw. 105,5

kg (Eber Ernst).
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Auch wenn hier keine Ostrogenmessungen integriert wurden, kann davon ausgegangen
werden, daB parallel zu den Androgenen auch Ostrogene gebildet wurden (Claus et al. ,
1983, 1985a,b; s. auch 4.1.2). Andererseits bedingen die Androgene durch ihre
antikatabole Wirkung eine verbesserte Futterverwertung (Claus & Weiler, 1994b).
Aufgrund der stimulierenden Wirkung der Hodenhormone sind die IGF-I-Werte bei den
Ebern trotz der niedrigeren Futteraufnahme hoher als bei den Kastraten. Dies ist zundchst
Uberraschend, da die IGF-I-Sekretion stark durch die Energieversorgung beeinfluft wird (s.
Kap. 5.3). Die Reduktion der IGF-I-Werte in der 6.-8. Woche geht jedoch mit besonders
niedriger Futteraufnahme einher. Bei den Kastraten kann der IGF-I-Verlauf durch die
Verinderungen der Futteraufnahme nicht vollstindig erklirt werden.

Tabelle 4-1: Geschlechtsunterschiede in den GH-, IGF-I- und Osteocalcin-Konzentrationen
bei Ebern und Kastraten (LS-means + SEM; Modell: Geschlecht, Tier(Geschlecht),
Versuchsdauer(Geschlecht), Gewicht)

Kriterium Eber Signifikanz Kastraten
(Messungen)

GH-Mittellwerte (ng/ml) 2,03 + 0,89 ns 1,84 + 0,88
(96 Windows)1

IGF-I (ng/ml) 195 + 1,97 *okok 123 + 2,37
(692)

Osteocalcin (ng/ml) 188 + 1,35 Hekok 167 + 1,70
(714)

Testosteron2(ng/ml) 2,35 + 0,12 -

(69)

Futteraufnahme (kg/Tag)! 2,43 + 0,04 *kx 3,05 + 0,003
(110)

tigliche Zunahmen (g)! 769 + 27,3 ok 891 + 32,4
(114)

1:Berechnungsbasis: jeweils Mittelwert des Windows; dabei 19 Messungen pro Window 2. bei Ebern Basis
Wochenmittelwerte, bei Kastraten nicht bestimmt

In einer anderen Studie, einem Fiitterungsversuch mit Kastraten (n=24, baden-wiirttem-
bergisches Hybridprogramm), die mit sechs unterschiedlichen Rationen gemistet wurden
(Versuchsaufbau und Rationsgestaltung s. Kap. 5.3), zeigten sich im gleichen Gewichtsab-
schnitt (55-100 kg, Altersabschnitt: 115-220 Tagen) klare Alterseinfliisse auf die GH- und
IGF-1-Sekretion (s. auch Méhn, 1994; Knepper, 1992). IGF-I wurde dabei in tiglichen
Blutproben gemessen, wihrend fiir die GH-Messungen Window-samplings bei einem
Gewicht von 60, 80 und 100 kg durchgefiihrt wurden. Der Verlauf der IGF-I-
Konzentrationen in Abhéingigkeit vom Alter ist in Abb. 4-4 fiir Gruppen mit
bedarfsgerechter Energieversorgung sowie fiir Gruppen mit 20 %iger Energierestriktion
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-zusammengefait. Zwischen IGF-I und dem Alter konnte in dieser Studie eine
hochsignifikant positive Korrelation nachgewiesen werden (r=+0,20, p<0,001, n=1504),
wenn Rations- und Individualeffekte bereinigt wurden.

IGF-I (ng/ml)

100 1
b = 0.243
75
50 b = 0.150
25
Z
T T T T T T T T T T 1

110 120 130 140 150 160 170 180 190 200 210 220

Alter (Tage)

Abb. 4-4: Verlauf der IGF-I-Konzentrationen bei Kastraten mit bedarfsgerechter Fiitterung
(n=16; obere Kurve) und bei Energierestriktion um 20% (n=38; untere Kurve) im Altersab-
schnitt 110-210 Tage (Gewichtsabschnitt 55-100 kg).

Die Verlaufskurven zeigen, da IGF-I bei beiden Gruppen altersabhidngig steigt, auch wenn
das Ausgangsniveau und das AusmaB des Anstiegs durch die Energierestriktion erheblich
beeintrichtigt sind. Bei den mit Energie bedarfsgerecht gefiitterten Tieren stiegen die IGF-I-
Konzentrationen um 0,24 ng/Tag, wihrend bei den energetisch um 20% unterversorgten
Gruppen die Konzentrationen nur um 0,15 ng/Tag stiegen.

Auch wenn die Intensivprobenahme fiir die GH-Messungen gewichtsabhingig erfolgte,
konnten Einfliisse des Alters nachgewiesen werden. Die durchschnittlichen GH-Konzentra-
tionen bei 60, 80 und 100 kg sind in Tabelle 4-2 dargestelit.

Die Gegeniiberstellung in Tabelle 4-2 zeigt bereits, daB die Amplitude mit steigendem
Gewicht kontinuierlich abnimmt.
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Tabelle 4-2: Kriterien der GH-Sekretion (ng/ml) in Abhéingigkeit vom Lebendgewicht (x +
SD)

Gewichtsklasse
60 kg 80 kg 100 kg
n=23 n=20 n=11
Mittelwert 2,21 + 0,30 1,93 + 0,16 1,97 + 0,53
Basalniveau* 1,34 4+ 0,22 1,21 4+ 0,17 1,34 4+ 0,48
Amplitude** 2,94 + 0,47 2,51 + 0,52 1,79 4+ 0,36

* Basalniveau: 20% niedrigste Werte des Windows; ** Amplitude: Maximalwert (> Mittelwert+SD) minus

Basalniveau

Aufgrund der unterschiedlichen Wachstumsgeschwindigkeiten (Spanne der tiglichen
Zunahmen bei den Fiitterungsgruppen: 624 - 899 g/Tag) bei den verschiedenen Rationen
traten innerhalb einer Gewichtsklasse erhebliche Unterschiede im Alter der Tiere auf. Eine
getrennte Auswertung zeigt, daB die GH-Amplitude stirker vom Alter als vom Gewicht
beeinfluBt war (Alter: r=-0,32, p<0,05, n=54; Gewicht: r=0,30, p<0,05, n=54).
Dieser Zusammenhang wird besonders deutlich, wenn zwei Gruppen verglichen werden,
die mit unterschiedlichen Mengen (80% bzw. 100% des Bedarfs) der gleichen Futter-
mischung gefiittert wurden. In Abb. 4-5 ist dieser Vergleich fiir die Gruppen dargestellt,
die mit hohem Proteingehalt in der Ration (Futter 2: 16,7% RP, 14,9 MJ ME), aber mit
100% (Futter 2) bzw. 80% (Futter 2-80) des Bedarfs gefiittert wurden.

DaB in dieser Arbeit deutlichere Alterseffekte als im vorangegangenen Versuch darstellbar
waren, liegt insbesondere daran, daf durch die unterschiedlichen Rationen und die resultie-
renden Differenzen in den tiglichen Zunahmen auch ein groBerer Altersabschnitt abgedeckt
werden konnte. So konnte z.B. bei isolierter Betrachtung der Gruppe mit
UberschuBversorgung an essentiellen Aminosauren und hohem Energieniveau auch kein
signifikanter Zusammenhang zwischen IGF-I und Alter mehr nachgewiesen werden.
Vielmehr erreichten diese Tiere bereits mit 65 kg Lebendgewicht ein Plateau der IGF-1-
Konzentration, so daf} bis zu einem Lebendgewicht von 95 kg weitgehend konstante Werte
gemessen wurden, mit nachfolgend leicht fallendem Trend.

Damit zeigen die Befunde bis zu einem Gewicht von 100 kg, daB der IGF-I-Verlauf durch
Geschlechts- und Rationseinfliisse modifziert wird, dabei jedoch stets mit den alters-
abhingigen Veridnderungen des Wachstumsvermogens einhergeht. So erreichen in der ersten
Studie die Pi x DL Kastraten sehr frith ein Maximum der IGF-I-Sekretion. Dies stimmt mit
Befunden aus der Mastleistungspriifung iiberein, daB Mastschweine der Rasse DL maximale
tagliche Zunahmen in einem hoheren Gewichsabschnitt (ca. 70 kg) als Tiere der Rassen
Pietrain oder LB realisieren (ca. 65 kg; Schmidt, 1988), wihrend die maximale
Futteraufnahme erheblich spéter erreicht wird.
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Abb. 4-5: Verlauf der GH-Mittelwerte, des GH-Basalniveaus, der GH-Amplituden und der
IGF-I-Konzentrationen bei jeweils 4 Kastraten im Gewichtsabschnitt 50-110 kg bei bedarfs-
gerechter Fiitterung (Futter 2) bzw. Energierestriktion um 20 % (Futter 2-80; Erldu-
terungen zur Rationsgestaltung s. Kap. 5.3; Tab. 5-19). Das Alter bei der Window-Probe-
nahme der bedarfsgerecht gefiitterten Tiere betrug 145 (60 kg), 175 (80 kg) und 192 Tage
(100 kg), das der restriktiv gefiitterten Tiere entsprechend 159, 189 und 214 Tage.

Diese Angaben zur maximalen Wachstumsgeschwindigkeit weisen zudem eine gute
Ubereinstimmung mit dem Maximum der IGF-I-Sekretion in der ersten Studie auf. Bei
Ebern hingegen ist von einer zusétzlichen Erhéhung des Wachstumsvermdgens aufgrund der
Hodenhormone auszugehen und einem spiteren Maximum der tdglichen Zunahmen
(Knudson et al., 1985). Die Beziehungen zwischen endokrinen Parametern und den
Kriterien der Mastleistung sind in Kap. 4.1.3 weiter ausgewertet.

Da iiber den weiteren altersabhingigen Verlauf dieser Hormone wenig bekannt ist, wurden
in einer weiteren Studie jeweils Tiere bis zu einem Alter von entweder 9 oder 12 Monaten
untersucht. Fir diese Langzeitstudie wurden Eber der drei Extrempopulationen
Wildschwein, Meishan und Large White mit einem Alter von ca. 20 Wochen chronisch
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kanuliert. Uber die Dauerkatheter wurden taglich Blutproben zur Messung von IGF-1, -
Cortisol, Testosteron, Ostradiol und Osteocalcin gewonnen (IGF-I: s. auch Schnoebelen,
1993; Essig, 1995; Osteocalcin und Testosteron: s. auch Essig, 1995). Zusitzlich wurden
téglich die freiwillige Futteraufnahme und wochentlich die Gewichtsentwicklung erfaft
(Ergebnisse s. Kap. 2.3.1). Der altersabhingige Verlauf von IGF-I, Testosteron, Ostradiol,
Cortisol und Osteocalcin sind in den Abb. 4-6 bis 4-10 zusammenfassend dargestellt.
Niveauunterschiede in der Sekretion der untersuchten Hormone zwischen den Genotypen
sind in Kap. 5.1 besprochen.
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Abb. 4-6: IGF-I-Sekretion bei wachsenden Keilern (n=11) sowie Ebern der Rassen Large
White (n=12) und Meishan (n=11) im ersten Lebensjahr (Wochenmittelwerte berechnet
auf Basis tiglicher MeBwerte).

IGF-I weist bei den drei Genotypen einen einheitlich sinkenden Trend mit zunehmendem
Alter auf. Diese Abnahme ist bei der Rasse Meishan am deutlichsten nachweisbar, da bei
den anderen Gruppen saisonale Effekte und damit Wechselwirkungen mit den Gonaden-
steroiden den Alterseinflul verschleiern.
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Solche saisonalen Effekte sind bei den Wildschweinen fiir den ausgeprigten Anstieg der
Hodensteroidwerte in der 32.-35. Woche verantwortlich. Wihrend zwischen der 20. und
30. Lebenswoche die Eber der Rasse Meishan die beiden anderen Genotypen bei weitem in
der Testosteronsekretion iibertreffen und danach einen schwach sinkenden Trend aufweisen,
erreichen die beiden anderen Genotypen in der 34. Lebenswoche (Ende November, Anfang
Dezember) ein saisonales Maximum.
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Abb. 4-7: Testosteron-Sekretion bei wachsenden Keilern (n=11) sowie Ebern der Rassen
Large White (n=12) und Meishan (n=11) im ersten Lebensjahr (Wochenmittelwerte
berechnet auf Basis von MeBwerten im Abstand von drei Tagen).

In der Ostradiolsekretion sind zwischen Haus- und Wildschweinen nur geringe Unterschiede
nachweisbar, wihrend die Meishan-Eber zu nahezu jedem Zeitpunkt etwa doppelt so hohe
Werte aufweisen wie die beiden anderen Genotypen.

Einen prinzipiell shnlichen Verlauf zeigten auch die Ostradiolkonzentrationen, die bei allen
Genotypen hochsignifikant mit den Testosteronwerten korrelierten (s. Tab. 4-6).
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Abb. 4-8: Ostradiol-Sekretion bei wachsenden Keilern (n=11) sowie Ebern der Rassen |
Large White (n=12) und Meishan (n=11) im ersten Lebensjahr (Wochenmittelwerte

berechnet auf Basis von MeBwerten im Abstand von drei Tagen)

Auch die Cortisolsekretion weist genotyp- und altersabhéngige Unterschiede auf. Bei den
Rassen Meishan und Large White steigen die Cortisolkonzentrationen nahezu parallel mit
zunehmendem Alter an, wihrend die anfangs starken Konzentrationsschwankungen bei den
Wildschweinen zwar geringer werden, ein altersabhingiger Trend jedoch nicht deutlich ist.
Die Niveau-Unterschiede zwischen den Genotypen sind in Kap. 5.1 weiter ausgewertet.
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Abb. 4-9: Cortisol-Sekretion bei wachsenden Keilern (n=11) sowie Ebern der Rassen
Large White (n=12) und Meishan (n=11) im ersten Lebensjahr (Wochenmittelwerte be-
rechnet auf Basis von MeBwerten im Abstand von drei Tagen)

Die Osteocalcinkonzentrationen weisen bei allen drei Genotypen einen unterschiedlichen
Verlauf auf. So sinken die Osteocalcinwerte bei den Large White-Ebern kontinuierlich ab
der 25. Lebenswoche, wihrend sie bei den Meishan-Ebern und Wildschweinen keine ein-
deutige Altersabhingigkeit aufweisen.

Die Korrelationen zwischen dem Alter und den erfaiten Parametern sind in Tabelle 4-3 zu-
sammengefaft.
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Abb. 4-10: Osteocalcinkonzentrationen bei wachsenden Keilern (n=11) sowie Ebern der

Rassen Large White (n=12) und Meishan (n=11) im ersten Lebensjahr
(Wochenmittelwerte berechnet auf der Basis tiglicher MeBwerte)

Tabelle 4-3: Korrelationen zwischen Alter und den erfaten Parametern (Berechnungsbasis:

Residualwerte nach Korrektur des Einflusses des Individuums)

Large White Wildschwein Meishan

Osteocalcin - (0,23 #** ns ns

n 1771 974 1556

Cortisol +0,28 *** ns +0,24 %%
n 761 989 791
IGF-I -0,43 *** -0,09 ** -0,24
n 1860 558 1634
Testosteron +0,2]1 *** ns -0,13 **x*
n 637 348 566
Ostradiol +0,59%** ns +0,13%*%
n 763 451 680
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Tabelle 4-4: Altersabhidngige Veridnderung der untersuchten Parameter pro Tag bei den
untersuchten Genotypen (Berechnungsgrundlage wie fiir Tabelle 4-3)

Kriterium Genotyp Verdnderung/Tag
IGF-1 Large White -0,39  ng/ml
Meishan -0,12  ng/ml
Keiler -0,11  ng/ml
Osteocalcin Large White -0,13  ng/ml
Cortisol Large White +0,054 ng/ml
Meishan +0,043 ng/ml
Testosteron Large White +0,007 ng/ml
Meishan -0,005 ng/ml
Ostradiol Large White +0,86  pg/ml
Meishan +0,31 pg/ml

Wihrend aus den beiden anderen Versuchen mit jiingeren Tieren tendenziell eher ein posi-
tiver Zusammenhang zwischen Alter und IGF-I abgeleitet werden konnte, waren bei den
iber 6 Monate alten Large White-Ebern eindeutig abnehmende Konzentrationen nachweis-
bar. Der Verlauf weist damit Ahnlichkeiten mit den entwicklungsabhingigen Konzen-
trationsverdnderungen beim Menschen auf, da hier die IGF-I-Konzentrationen zunichst an-
steigen, so daB in der Pubertit in Zusammenhang mit dem Wachstumsspurt hochste Werte
gemessen werden (Kiess et al., 1993). Danach wird beim Menschen von stabilen Konzen-
trationen ausgegangen, wahrend beim Schwein neben einer lingerfristig saisonalen Beein-
flussung ein abnehmender Trend vorhanden ist (s. Kap. 5.2). Diese saisonalen Effekte sind
bei den hier ausgewerteten Keilern bereits im ersten Lebensjahr so stark, daB sie Altersein-
fliisse sogar tliberlagern.

Die sinkenden IGF-I-Werte mit zunehmendem Alter gehen auch mit tendenziell sinkenden
GH-Konzentrationen einher. Dieser Trend 148t sich bis zu einem Alter von einem Jahr
nachweisen, ist dann bei élteren Tieren nicht mehr so stark und tritt gegeniiber der Wirkung
der Gonadensteroide und der Energieversorgung auf die GH-Sekretion in den Hintergrund
(s. Kap. 5.2).
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Die Cortisolwerte zeigen bei den Ebern der Rassen Meishan und Large White unabhingig
vom Niveau der Sekretion (s. Kap. 5.1) einen steigenden Trend mit zunehmendem Alter.
Aufgrund der sinkenden IGF-I-Werte wird auch das Verhiltnis zwischen IGF-I und Cortisol
enger. Diese Verdnderungen stehen in Einklang mit der altersabhiingigen Abnahme der
mitogenen Prozesse und dem Gleichgewicht zwischen anabolen und katabolen Prozessen
beim maturen Tier. Entsprechende Daten zur langfristigen Entwicklung der Cortisolwerte
bei Kastraten liegen jedoch nicht vor, so daB sich z.B. Interaktionen zwischen Gonaden-
steroiden und Cortisol in der Altersentwicklung nicht abschitzen lassen.

Der Verlauf der Osteocalcinwerte bei den Large White-Ebern erginzt prinzipiell die bei den
Pi x DL-Ebern erhobenen Daten bis 100 kg. Die Pi x DL-Eber liegen dabei sowohl in dem
Niveau der Osteocalcin- als auch der IGF-I-Sekretion unter den Werten der Large White.
Der altersabhéngig abnehmende Trend bei den Large White stimmt einerseits mit dem
Maximum der Osteocalcinwerte bei den Pi x DL-Ebern bei ca. 85 kg als auch der
allometrischen Sequenz der Gewebsentwicklung iiberein (s. Kap. 4.1.1).

Unabhéingig von Wechselwirkungen zwischen Hormonen und altersabhéingigen Phinomenen
lassen sich bei allen untersuchten Tieren Rhythmen der IGF-I-Freisetzung nachweisen.
Diese typische Rhythmik ist am Beispiel eines Kastraten (Alter zu Versuchsbeginn 8
Monate) von Mai bis Dezember in Abb. 4-11 dargestellt.

IGF-1 (ng/ ml)
100 1

"~ Mai Juni Juli August September Oktober

Monat

Abb. 4-11: Rhythmik der IGF-I-Sekretion beim Kastraten Qui (DL, Alter zu
Versuchsbeginn 8 Monate) von Mai bis Dezember
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Die Ursachen und biologische Bedeutung dieser Rhythmik sind nicht geklirt. Jedoch finden
sich z.B. in humanmedizinischen Untersuchungen an wachsenden Kleinkindern dhnliche
Rhythmen fiir verschiedene Wachstumsparameter, wie z.B. das Lingenwachstum des
Unterschenkels (Hermanussen & Burmeister, 1989). Hier zeigen sich Rhythmen von 30-55
Tagen im Lingenwachstum, die sich aus Schwingungen im 7-9 Tage Rhythmus zusammen-
setzen.

Wir interpretieren diese Rhythmen als Bestandteil eines Balancemechanismus im Rahmen
des allometrischen Wachstums. Hierdurch wird sicherstellt, daB nach einer kurzfristigen
Schwerpunktsetzung beim Knochenwachstum auch die notwendige Entwicklung der
Muskulatur und anderer Organe nachgeholt werden kann, so daB Imbalancen vermieden
werden. Wihrend aus humanmedizinischen Studien keine Hormonverlaufskurven vorliegen,
die diese Rhythmen des Wachstums erkldren, deutet sich aus unseren Arbeiten ein Modell
zum Studium des Balancemechanismus an, da sich beim Schwein diese Rhythmik neben
IGF-I auch hochkorreliert fiir Osteocalcin und Cortisol nachweisen 146t (s. Kap. 4.2.1).

4.1.2 Wechselwirkung zwischen den Hormonen, der Osteocalcinsekretion und der
Futteraufnahme bei wachsenden ménnlichen Schweinen

Die endokrinen Verdnderungen mit zunehmendem Alter sind insbesondere bei ménnlichen
Tieren bereits frith durch die zunehmende Bildung von Gonadensteroiden mit ihren Konse-
quenzen fiir die ad-libitum Futteraufnahme bedingt. So ergeben sich aus dem oben
dargestellten Versuch mit Meishan-, Large White-Ebern und Keilern nach Korrektur von
Alters- und Individualeffekten folgende in Tabelle 4-5 dargesteliten Beziehungen.



Tabelle 4-5: Korrelationen zwischen dem Verlauf von IGE-I und dem Verlauf der endo-
krinen Parameter, Osteocalcin sowie der Futteraufnahme bei Large White- und Meishan-
Ebern sowie Keilern im ersten Lebensjahr (Berechnungsgrundlage Residualwerte; Modell:

Genotyp Alter(Genotyp) Individuum(Genotyp))

IGF-I
Large White Keiler Meishan

Osteocalcin +0,05 * +0,29 sk +0,28 *#*
n 1765 953 1539
Futteraufnahme +0,12 sk +0,22 sk +0,41 %=
n 1813 971 1623
Testosteron +0,12 *** ns -0,16 ***
n 632 338 562
Ostradiol +0,17%%* +0,10% ns

n 759 443 674
Cortisol ns -0,09 * ns

n 756 550 788

Tabelle 4-6: Korrelationen zwischen dem Verlauf von Testosteron, C)stradiol, Cortisol,
Osteocalcin und Futteraufnahme bei Large White- und Meishan-Ebern sowie Keilern im
ersten Lebensjahr (Berechnungsgrundlage Residualwerte; Modell: Genotyp Alter(Genotyp)

Individuum(Genotyp))
Testosteron
Large White Keiler Meishan

Ostradiol +0,61%%* +0,63%** +0,44 %%
n 571 339 553
Futteraufnahme -0,12 ** -0,40Q *** ns

n 613 335 557
Cortisol +0,12 *** ns +0,22 *¥*
n 562 293 557
Osteocalcin -0,07 (*) ns +0,16 ***
n 605 333 528
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Tabelle 4-7: Korrelationen zwischen dem Verlauf von (")stradiol, Cortisol, Osteocalcin und
Futteraufnahme bei Large White- und Meishan-Ebern sowie Keilern im ersten Lebensjahr
(Berechnungsgrundlage Residualwerte; Modell: Genotyp Alter(Genotyp)
Individuum(Genotyp))

Ostradiol

Large White Keiler Meishan
Futteraufnahme ns -0,39 *k* ns
n 741 437 670
Cortisol +0,13 ek -0,10 * +0,13%*
n 561 399 536
Osteocalcin -0,09%* ns +0,17%**
n 734 435 668

Tabelle 4-8: Korrelationen zwischen dem Verlauf von Cortisol, Osteocalcin und
Futteraufnahme bei Large White- und Meishan-Ebern sowie Keilern im ersten Lebensjahr
(Berechnungsgrundlage Residualwerte; Modell: Genotyp Alter(Genotyp)
Individuum(Genotyp))

Cortisol
Large White Keiler Meishan
Osteocalcin ns ns ns
n 732 552 766
Futteraufnahme ns +0,10 * -0,10 *=*
n 730 548 781

Tabelle 4-9: Korrelationen zwischen dem Verlauf von Osteocalcin und Futteraufnahme bei
Large White- und Meishan-Ebern sowie Keilern im ersten Lebensjahr
(Berechnungsgrundlage Residualwerte; Modell: Genotyp Alter(Genotyp)
Individuum(Genotyp))

Osteocalcin
Large White Keiler Meishan
Futteraufnahme -0,19 *** +0,15 *** +0,30 ***

n 1725 957 1546
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Bei allen drei Genotypen lassen sich positive Beziehungen zwischen der Futteraufnahme
und den IGF-I-Werten nachweisen. Bei der Rasse Meishan besteht zudem eine negative
Beziehung zwischen IGF-I und Testosteron, wihrend bei den beiden anderen Genotypen
jeweils eine positive Korrelation zwischen Ostradiol und IGF-I abgesichert werden kann.
Diese zunichst widerspriichlichen Befunde erkliren sich dadurch, daB Testosteron die
Futteraufnahme hemmt, wie experimentell in Kapitel 3.3.2 nachgewiesen wurde, und
dadurch indirekt die IGF-I-Werte reduziert werden, wihrend parallel ansteigende
Ostradiolkonzentrationen einen stimulierenden Effekt auf die IGF-I-Sekretion ausiiben. So
ist bei der Rasse Meishan nach den Rohdaten die Beziehung zwischen Testosteron und IGF-
I negativ (r=-0,19%**; n=562), wihrend sie zwischen Ostradiol und IGE-I (r= +0,23**%;
n=674) positiv ist. Dabei korrelieren Testosteron und Ostradiol bei den Meishan-Ebern
(wie bei den anderen Genotypen) signifikant positiv (r=+0,48%%% n=553).

Osteocalcin korreliert ebenfalls bei allen drei Herkiinften positiv mit IGF-I. Dies stimmt
liberein mit den in der Literatur beschriebenen Wirkungen von IGF-I auf die Osteoblasten
(Centrella et al, 1990; Pirskanen et al., 1993; Rosen et al., 1994). Cortisol ist lediglich bei
den Keilern schwach negativ mit IGF-I korreliert, da hier aufgrund der schwachen
Beziehung von Cortisol zum Alter keine Korrektur vorgenommen wurde. Bei den beiden
anderen Herkiinften sind die offensichtlich gegenldufigen Beziehungen zwischen Cortisol
und IGF-I ausschlieBlich auf Alterseffekte riickfiihrbar (s. Tabelle 4.3) und demnach bei
Korrelation der Residualwerte nicht mehr signifikant. Im Gegensatz zur beschrieben
Hemmwirkung hochdosierter Glucocorticoide auf die Osteoblastenfunktion kann keine
Beziehung zwischen physiologischen Konzentrationen an Cortisol und an Osteocalcin
nachgewiesen werden.

Die Beziehungen im Verlauf sind jedoch z.T. invers zu jenen, die sich bei der Betrachtung
des Niveaus ergeben. Die Zusammenhinge zwischen dem jeweiligen Sekretionsniveau der
verschiedenen Hormone und Osteocalcin sind in Tabelle 4-10 zusammengefaBt.
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Tabelle 4-10: Beziehungen zwischen dem Sekretionsniveau der verschiedenen Hormone,
dem Niveau der Osteocalcinkonzentrationen und dem Niveau der Futteraufnahme fiir die
verschiedenen Genotypen (Basis: individuelle Mittelwerte)

Large White (n=12)

Testosteron und Ostradiol +0,60*
IGF-I und Ostradiol +0,62*
Cortisol und Osteocalcin -0,61%*
Cortisol und Futteraufnahme +0,57*
Osteocalcin und Futteraufnahme -0,87%%:*

Keiler (n=11)

Testosteron und Ostradiol +0,74*
Testosteron und Futteraufnahme +0,66*
Ostradiol und Futteraufnahme +0,77%*
Osteocalcin und Futteraufnahme -0,87**x*

Meishan (n=12)

Testosteron und Ostradiol +0,56*
Testosteron und Futteraufnahme +0,55%*
Ostradiol und Cortisol +0,74 %

Bei allen Genotypen ergibt sich jeweils eine enge Beziehung im Niveau der Gonadensteroid-
sekretion. Diese statistische Beziehung erklért sich dadurch, daB wie bei den temporiren
Konzentrationsschwankungen fiir die Steuerung beider Hormone prinzipiell das gleiche Gn-
RH/LH-dominierte Regelsystem verantwortlich ist und auch beide Steroide in den Leydig-
zellen aus den gleichen Vorstufen entstehen. Bei den Large White-Ebern weisen dariiber
hinaus die Eber mit der hochsten Ostradiolsekretion auch das héchste IGF-I-Sekretions-
niveau auf. Die tibrigen Korrelationen bei Large White-Ebern erkliren sich indirekt durch
Alterseffekte, da sowohl 9 als auch 12 Monate alte Tiere ausgewertet wurden. Bei den -
dlteren Ebern fiihrte jedoch die parallel zum Korpergewicht steigende Futteraufnahme zu
hoheren Durchschnittswerten, wobei gleichzeitig bei den dlteren Tieren auch das Verhiltnis
zwischen Cortisol (altersabhingig steigend) und Osteocalcin (altersabhiingig fallende Werte)
enger war.
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4.1.3 Beziehung zwischen endokrinen Parametern, Futteraufnahme und
Wachstumsverlauf bei wachsenden ménnlichen Schweinen

Wenn zu wenig Wachstumshormon gebildet wird, sind direkt postnatal, in der
Anfangsphase des Wachstums, noch keine Wachstumsstdrungen nachweisbar. Wie auch die
zeitliche Entwicklung der GH-Rezeptoren in der Leber und die steigenden IGF-I-
Konzentrationen nahelegen, ist jedoch in der Jugendentwicklung IGF-I eine
Schliisselsubstanz in der Regulation des Wachstums. Arbeiten, die eine eindeutige
Beziehungen zwischen dem Niveau der IGF-I-Sekretion und der Wachstumsintensitit
nachweisen, sind jedoch selten (Taylor et al., 1992; Claus & Weiler, 1994b). So kénnen
beim Vergleich zwischen Ebern und Kastraten zwar erhebliche Unterschiede in der IGE-I-
Sekretion nachgewiesen werden, die auch mit dem Wachstumsvermdgen in Einklang
stehen, es kann hier jedoch nicht abgeleitet werden, welche Hormone das
Wachstumsvermdgen ursichlich steuern. Im Rahmen eines Fiitterungsversuchs wurden
daher in Zusammenarbeit mit dem Institut fiir Tiererndhrung der Universitit Hohenheim
auch Exaktdaten zur Stoffwechselcharakterisierung (Stickstoff-Bilanzen, Energie-Bilanzen)
erhoben und zu endokrinen Parametern in Beziehung gesetzt (s. auch Mohn, 1994;
Knepper, 1992). Dabei wurden zur Erfassung der GH- und Insulinsekretion jeweils 12h-
Window-samplings durchgefiihrt. Die IGF-I-Werte sind Mittelwerte der tiglichen
Messungen im Bilanzzeitraum. Ergebnisse sind in Tabelle 4-11 zusammengefaBt.

Tabelle 4-11: Korrelationen zwischen endokrinen Parametern und Stoffwechseldaten bei
wachsenden Kastraten, (Datenerfassung bei 60 und 80 kg Lebendgewicht, ‘
Fitterungsversuch s. auch Kap. 5.3)

IGF-1 Insulin GH
n 46 43 43
tigliche Zunahmen 0,58%** 0,28 -0,18
N-Retention 0,45%* 0,22 -0,22
Energieaufnahme (ME) 0,55%** 0,35% -0,20
Rohproteinaufnahme 0,06 0,48** -0,20
Tryptophan-Aufnahme 0,01 0,41%* -0,11

Diese bei Kastraten erhobenen Daten zeigen, daB die engste Beziehung zwischen tiglichen
Zunahmen bzw. N-Retention und IGF-I besteht. Dabei wird die IGF-I Konzentration iiber-
wiegend von der Energieaufnahme und - bei der relativ geringen Variationsbreite - der
Protein- oder Tryptophanversorgung beeinfluBt. Tryptophan- und Proteinversorgung stehen
jedoch in enger Beziehung zur Insulinsekretion, wihrend GH von dem Niveau der
Leistungsparameter oder den Futterkomponenten relativ unabhingig ist. Diese Beziehungen
sind in Kap. 5.3 weiter diskutiert.
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Ebenso konnten im oben dargestellten Mastversuch mit Ebern und Kastraten der Herkunft
Pi x DL signifikante Beziehungen zwischen endokrinen Parametern und den tiglichen
Zunahmen ermittelt werden (s. auch Herold, 1995). Wesentliche Beziehungen sind in
Tabelle 4-12 zusammengefaBt.

Tabelle 4-12: Beziehungen zwischen dem Verlauf endokriner Parameter, der
Osteocalcinwerte und Mastdaten bei Ebern und Kastraten im Gewichtsabschnitt 50-100 kg
(Die Berechnungen basieren auf Residualwerten, nach der Korrektur von Geschlecht und
Individuum(Geschlecht))

IGF-1 Testosteron Osteocalcin
Tégliche Zunahmen 0,26%** -0,12(%) 0,16%%* ~
n 714 202 695
Futteraufnahme 0,18**:* -0,07 ns 0,14 %
n 659 196 673

Die Berechnung der Beziehungen zu Testosteron basieren nur auf den Daten der Eber, die
basalen Testosteronwerte der Kastraten blieben unberiicksichtigt. Auch hier ergeben sich
engste Beziehungen zwischen IGF-I und tiglichen Zunahmen. Die negative Korrelation
zwischen Testosteron und tiglichen Zunahmen erklirt sich iiberwiegend durch die hemmen-
den Effekte auf die Futteraufnahme, die ja auch - wie dargestellt - zu geringeren Zunahmen
bei Ebern als bei Kastraten fiihren. Die erheblichen Unterschiede zwischen Ebern und
Kastraten in den Testosteronwerten blieben jedoch in der Berechnung unberiicksichtigt. Die
signifikante Beziehung zwischen Osteocalcin und tiglichen Zunahmen ergibt sich aus dem
Beitrag der Knochenmasse zu den Wachstumsvorgingen. DaB dabei die Korrelation
schwicher ist als fiir IGF-I, erklart sich wiederum durch die abnehmende Bedeutung des
Knochenwachstums im Mastverlauf. Diese Auswertung, die lediglich Veréinderungen im
Verlauf beriicksichtigt, wurde durch Berechnungen zum Einflu8 des individuellen
Hormonniveaus erginzt.

Das durchschnittliche Leistungsniveau der Einzeltiere wurde in dieser zusitzlichen Aus-
wertung in Beziehung zu den endokrinen Parametern gesetzt. Die Ergebnisse sind in
Tabelle 4-13 zusammengefaBt.
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Tabelle 4-13: Signifikante Beziehung zwischen dem Niveau von tiglichen Zunahmen,
Futteraufnahme und der Hormonsekretion (Berechnungsbasis: individuelle Mittelwerte
daher alle Kriterien n=17 auBier IGF-I n=16. Bei Kastraten wurden basale
Testosteronwerte von 0,1 ng/ml angenommen)

2

Kriterien r p<
Tégliche Zunahmen Futteraufnahme +0,76*** 0,001
Futteraufnahme IGF-I -0,46(") 0,07
Testosteron -0,46(%*) 0,06
IGF-1 Testosteron +0,41 ns 0,11

Die hochsignifikant negative Korrelation zwischen Testosteron und Futteraufnahme in den
Rohdaten (-0,35%***; n=472) erklart sich damit iiberwiegend durch die Niveauunterschiede
zwischen den Tieren und eine zusitzlich schwach inverse Beziehung im Verlauf beider
Kriterien. Die aufgrund der Gonadensteroide erhShten IGF-I-Werte der Eber gehen folglich
mit einer aus gleichem Grund reduzierten Futteraufnahme einher. Dies bedingt statistisch
auch eine negative Korrelation zwischen Futteraufnahme und IGF-I, obwohl auch hier - wie
aus Tabelle 4-12 deutlich wird - prinzipiell von einer fordernden Wirkung der Energieauf-
nahme auf die IGF-I-Sekretion auszugehen ist (s. Kap. 5.3).

Ebenso wird die im Verlauf der IGF-I-Sekretion signifikante Beziehung zu den tiglichen
Zunahmen beim Niveauvergleich aufgrund der niedrigen Futteraufnahme der Eber und ihrer
Konsequenz fiir das Wachstumsvermdgen verschleiert.

In der Untersuchung an den drei Extrempopulationen wurden zur Ermittlung der Beziehung
zwischen Leistungsdaten und endokrinen Parametern Wochenmittelwerte fiir alle Kriterien
errechnet, da die Gewichtsermittlung lediglich im Wochenabstand erfolgte. Zur Charakteri-
sierung der Mastleistung wurden tigliche Zunahmen, Futterverwertung und Futterauf-
nahme/kg0:75 berechnet. Die Auswertung basiert auch hier auf Residualwerten nach
Korrektur von Genotyp, genotypspezifischen Alterseffekten und den Einfliissen des
Individuums innerhalb einer Genotyp. Die Ergebnisse sind in Tabelle 4-14 zusammenge-
faft. Die Beziehungen zu Cortisol waren nicht signifikant.
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Tabelle 4-14: Signifikante Beziehungen zwischen Mastleistung, Futteraufnahme und
endokrinen Parametern bei Large White- und Meishan-Ebern sowie Keilern im ersten
Lebensjahr (Berechnungsbasis: Residualwerte ermittelt auf Grundlage der
Wochenmittelwerte)

Leistungskriterium

endokrine Parameter alle Large White Keiler Meishan
tagliche Zunahmen

IGF-I +0,12** +0,17" +0,19" ns

n 461 149 102 210

Testosteron 0,18 0,23 -0,30™** -0,17"

n 461 149 103 209
Futteraufwand

IGF-I 0,117 ns 0,217 ns

n 392 139 82 171

Testosteron +0,13** +O,26*>I< ns ns

n 393 139 83 171
Futteraufnahme/Tag

IGF-I +0,20°°% | 40,15 +0,28"" +0,51°""

n 738 310 180 248

Testosteron -0, 18**>]< ns —0,50*** ns

n 735 310 179 246
Futteraufnahme/Tag*kg0 75

IGF-I +0,23"% ns +0,32° 40,40

n 599 234 147 218

Testosteron 0,37 -0,24"" -0,58™** ns

n 596 234 146 216

Damit ergibt sich auch in dieser Untersuchung eine statistisch signifikante Beziehung
zwischen dem Verlauf der IGF-I-Konzentrationen und den tiglichen Zunahmen. Dieser Zu-
sammenhang J4Bt sich jedoch nur bei den Large White-Ebern und den Keilern statistisch ab-
sichern und ist relativ schwach. Die weniger deutliche Beziehung zwischen IGF-I und tig-
lichen Zunahmen erklért sich einerseits aus der direkt stimulierenden Wirkung der Gona-
densteroide auf die IGF-I-Freisetzung (Tabelle 4-5, Berechnungsgrundlage: tigliche MeB-
werte), wahrend andererseits durch die Gonadensteroide die Futteraufnahme gehemmt wird.
Die Futteraufnahme ist jedoch eine der wichtigsten Determinanten der IGF-I-Sekretion
(Tabelle 4-6 und 4-7). Entsprechend ergeben sich im ersten Lebensjahr auch hohe negative
Korrelationen zwischen Testosteron und téglichen Zunahmen sowie der Futteraufnahme fiir
Large White-Eber und Keiler. Bei den Keilern besteht zudem eine signifikant inverse
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Beziehung zwischen Futteraufwand und IGF-I-Konzentrationen. In all diesen Beziehungen
stellen - wie bereits im vorhergehenden Kapitel diskutiert - die Meishan-Eber eine
Ausnahme dar. Die Fluktuationen der iiberaus hohen Testosteronkonzentrationen und der
damit einhergehend hohen Ostradiolwerte scheinen keinen direkten Einflu auf die
Futteraufnahme zu haben. Hier ist durchaus denkbar, daf nach Uberschreiten eines
Schwellenwertes weiter ansteigende Konzentrationen nur noch geringe Auswirkungen auf
die Futteraufnahme haben. Das bedeutet jedoch auch, daB die tendenziell niedrige
Futteraufnahme der Meishan-Eber (Abb. 2-18 und 2-19, Kap. 2.3.1) kausal durch die
hohen Androgen- und Ostrogenwerte bedingt ist. Eine solche Interpretation wird durch
Literaturdaten zur Futteraufnahme von Kastraten der Rasse Meishan gestiitzt. In einer
franzosischen Maststudie war die Futteraufnahme im Gewichtsabschnitt 60-100 kg bei
Meishan-Kastraten (2,62 kg/Tag) sogar hoher als die der Pietrain-Kastraten (2,23 kg/Tag;
Bonneau et al., 1990). Diese genotypspezifischen Aspekte sind in Kap. 5.1 weiter
besprochen.

Insgesamt kann jedoch das Wachstumsvermdgen der Tiere am sichersten durch Messung
von IGF-I beschrieben werden, auch wenn sich damit zunichst die Unterschiede im
Wachstum zwischen Large White-Ebern und Keilern nicht erkliren (s. Kap. 5.1).

4.2 Weibliche Tiere

4.2.1 Verlauf von IGF-I und Cortisol bei Jungsauen und ihre Konsequenzen fiir die
Osteocalcinbildung

Wihrend der Verlauf der Gonadensteroide bei pripuberalen Jungsauen gut dokumentiert ist
(Ubersicht: Mezger, 1994), liegen wenige Untersuchungen zum Verlauf der kérpereigenen
IGF-I-Sekretion bei Jungsauen vor. In Proben aus einer Studie zum EinfluB von Licht und
Eberprisenz auf die Pubertéitsentwicklung von Jungsauen (Mezger, 1994) wurden ergin-
zende Untersuchungen zur IGF-I- und Cortisol-Sekretion durchgefiihrt. Um die Konsequen-
zen der Sekretionsénderungen von IGF-I und Cortisol fiir die Gewebsentwicklung beschrei-
ben zu kdnnen, wurden in den Blutproben auch die Osteocalcinkonzentrationen gemessen.
Verlaufskurven der drei Substanzen wurden bei jeweils sechs Jungsauen unter zunehmender
bzw. abnehmender Tageslichtdauer erstellt. Die Jungsauen waren jeweils in der Nihe eines
maturen Ebers aufgestallt. Zur Beurteilung der Pubertitsentwicklung wurden Ostradiol und
Progesteron in tiglichen Blutproben bestimmt (s. Mezger, 1994).

Die Jungsauen erreichten die Pubertit - definiert als Tag des Ostradiolmaximums vor der
ersten Lutealphase - mit durchschnittlich 217 Tagen, wobei die Jungsauen unter zunehmen-
der Tageslichtdauer die Pubertit frither erreichten. Wesentliche Charakteristika der unter-
suchten Sauen sind in Tabelle 4-15 zusammengefaBt. Die Verlaufskurven von IGF-I,
Cortisol und Osteocalcin sind in den Abbildungen 4-12 und 4-13 dargestellt.
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Tabelle 4-15: Wesentliche Kenndaten zur Pubertitsentwicklung der beiden untersuchten
Jungsauengruppen (jeweils n=6; x + SD; Unterschiede zwischen den Gruppen: ns.;
Auswertung von Einzeldaten aus Mezger, 1994)

Kriterium Beleuchtungsdauer
zunchmend abnehmend
Pubertitsalter (Tage) 203 + 25 233 + 24
Uteruslinge (cm) 370 + 38 339 + 119
Uterusgewicht (g) 481 + 122 421 + 155
Ovulationsrate:
1. Ovulation (n) 11,33 + 1,96 11,56 + 6,62
2. Ovulation (n) 14,50 + 2,26 13,25 + 3,59

Dabei wird deutlich, daB tendenziell die Uterusentwicklung und der Pubertitseintritt unter
zunehmender Tageslichtdauer beschleunigt waren. Der Einflu8 der Lichtbedingungen auf
die dargestellten Kriterien ist jedoch nicht signifkant und schwicher als der Einfluf der
Eberprisenz (s. Mezger, 1994).
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Abb. 4-12 : Verlauf von IGF-I, Cortisol und Osteocalcin bei Jungsauen unter zunehmender
Tageslichtdauer (n=6)
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~ Abb. 4-13: Verlauf von IGF-I, Cortisol und Osteocalcin bei Jungsauen unter abnehmender
Tageslichtdauer (n=6)
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Bei beiden Gruppen zeigten sich - unabhingig von Niveauunterschieden - negative
Beziehungen zwischen IGF-I und dem Alter sowie zwischen Cortisol bzw. Osteocalcin und
Alter.

Die Beziehungen sind in Tabelle 4-16 zusammengefafit.

Dabei zeigt sich eine gute Ubereinstimmung in der altersabhingigen Reduktion der IGF-I-
Werte mit den Anderungen bei den Large White-Ebern (Tabelle 4-4). Im Gegensatz dazu ist
die Verminderung der Osteocalcinwerte weitaus deutlicher bei den Jungsauen als bei den
Ebern. Die Cortisolwerte verhalten sich sogar gegensitzlich zu dem Trend bei den Ebern.
Dieser Verlauf legt fiir Osteocalcin und Cortisol spezifische Wechselwirkungen mit der
Androgenbildung nahe.

Neben den Alterseinfliissen zeigten sich zudem Rhythmen in der Sekretion von IGF-I mit
einer Schwingungsdauer von 2-4 Wochen. Beispiele sind in Abb. 4-14 und 4-15 dargestellt.

IGF-1 (ng/ml) e—o ----- Progesteron (ng/ml)
300 - - 30
200 - - 20
100 - 10

1
50 1 ‘1 - 5
|
T = Y e B o= = = — o e = ey = —_— -——--_, L’""J
125 150 200 250

Alter ( Tage)

Abb. 4-14: Beispiel fiir die rhythmische IGF-I-Sekretion bei einer Jungsau in Relation zZur
Progesteronbildung
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Abb. 4-15: Beispiel fiir die rhythmische IGF-I- und Cortisol-Sekretion bei einer Jungsau
sowie die Konsequenzen fiir die Osteocalcin-Konzentrationen
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Tabelle 4-16: Korrelationen zwischen dem Alter und den erfaBten Parametern bei
Jungsauen

Kriterium n Korrelation Verinderung/Tag
zum Alter (r) (ng/ml)
IGE-I 1295 0,247 0,38
Cortisol 1160 0,117 0,041
Osteocalcin 1249 0,31 -0,80

Die Rhythmen kénnen dabei auch nicht durch Sekretionsmuster der Gonadensteroiden
erklart werden (z.B. in Zusammenhang mit follicular waves), wie aus der Abbildung 4-14
deutlich wird. Zudem war die gleiche Rhythmik auch beim Kastraten fiir IGF-I nachweisbar
(Abb. 4-11). _

Am Beispiel einer anderen Jungsau, deren Verlaufskurven in Abb. 4-15 dargestellt sind,
wird deutlich, daB die IGF-I- und die Cortisolfreisetzung nahezu dem gleichen Rhythmus
folgen und daB sich dieses Muster in der Osteocalcinbildung widerspiegelt.

Bei diesem Tier war dabei die rhythmische Sekretion von Cortisol deutlicher ausgeprigt als
bei IGF-I.

Die Cortisol-Rhythmen weisen eine Schwingungsdauer von etwa einer Woche auf, wihrend
die Osteocalcin- und IGF-I-Rhythmen etwa die doppelte Schwingungsdauer zeigen. Die
Schwingungen verlaufen weitgehend synchron, so daf sich hochsignifikante Beziehungen
im Verlauf der drei Parameter ergeben. Die Korrelationen, basierend auf den
Residualwerten,, (d.h. nach Bereinigung der Einfliisse von Alter und Individuum), sind in
Tabelle 4-17 dargestellt.

Tabelle 4-17: Korrelationen zwischen dem Verlauf von Ostradiol, IGF-I, Cortisol und
Osteocalcin bei Jungsauen

IGF-1I Cortisol Osteocalcin
Ostradiol +0,14 ##% ns ns
n 686 603 656
IGF-1 +0,28 *** +0,11 ***
n 1153 1231
Cortisol +0,13 *%*

n 1102
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Die im Gegensatz zu den Ergebnissen nach Ostradiol-Infusion niedrige Korrelation
zwischen den Ostradiol- und IGF-I-Werten erklirt sich durch eine eher pubertitsver-
zogernde Wirkung hoher GH/IGF-Konzentrationen und der gleichzeitig stimulierenden
Wirkung von Ostradiol auf die GH/IGF-I-Freisetzung (Kirkwood, 1988; Claus & Weiler,
1994b). Die hochste Korrelation besteht jedoch zwischen Cortisol und IGF-I.

Damit deutet sich an, daB ein Dialog in der Regulation der IGF-I- und der Cortisol-
Sekretion stattfinden muB. DaB dieser Dialog dabei eine funktionelle Konsequenz hat, zeigt
sich an der engen Beziehung zwischen Osteocalcin und beiden Hormonen.

Zunichst iiberrascht die positive Korrelation zwischen Cortisol und Osteocalcin, da hoch-
dosierte Glucocorticoide katabol auf den Knochen wirken (Auf'mkolk & Hesch, 1989) und
durch Cortisolinfusionen (Schaf, 2 mg/h i.v.) die Osteoblastenfunktion auch experimentell
gehemmt werden kann (Fortune et al., 1989). Die hohe positive Korrelation zwischen
Osteocalcin und Cortisol in unserer Studie ist auf die unterschiedliche Wirkung physiolo-
gischer und pharmakologischer Cortisolkonzentrationen riickfiihrbar. Physiologische Kon-
zentrationen an Cortisol potenzieren die stimulierende Wirkung von IGF-I auf die Collagen-
synthese. Pharmakologische Dosierungen hingegen hemmen die lokale Synthese von IGE-I
und IT im Knochen (Rosen et al., 1994). IGF-I stimuliert einerseits die Teilung der Pri-
osteoblasten und steigert damit die Anzahl aktiver Zellen (Price & Russell, 1992; Rosen et
al., 1994). Weiterhin fordert IGF-I neben der Collagen- auch die Osteocalcinsynthese der
Osteoblasten (Pirskanen et al., 1993; Martinez et al., 1994). Dabei wird die Osteocalcin-
bildung - als typische Funktion reifer Osteoblasten - durch die kombinierte Zugabe von
IGF-I und Glucocorticoiden am stérksten gesteigert. Die synergistische Wirkung ist z.T.
darauf zuriickzufiihren, daB Glucocorticoide die Bildung von IGF-Typ 1 Rezeptoren bei
Osteoblasten stimulieren (Pirskanen et al., 1993).

Auch auf hypophysérer Ebene bestehen Beziehungen zwischen Glucocorticoiden und der
GH/IGF-I-Achse. Glucocorticoide steigern die GH-Synthese durch ihre differenzierungs-
férdernde Wirkung auf somatotrope Hypophysenzellen. Zudem bewirken sie eine gestei-
gerte GH-Genexpression und stimulieren die GH-Freisetzung, indem sie die Ansprechbar-
keit der somatotropen Zellen fiir GH-RH steigern und fiir Somatostatin vermindern. Zudem
ist die negative Feedback-Wirkung von IGF-I auf die GH-Freisetzung reduziert (Thakore &
Dinan, 1994). Damit sind prinzipiell Mechanismen bekannt, die eine Abstimmung zwischen
IGF-I- und Cortisolsekretion gewahrleisten konnen.

Neben den Korrelationen im Verlauf beider Hormone deutet sich in unserer Studie auch
eine dhnlich enge Beziehung im Sekretionsniveau beider Hormone an. Korrelationen
zwischen den Mittelwerten der Einzeltiere sind in Tabelle 4-18 zusammengefait. Da
zwischen den Ostradiolwerten und den iibrigen Parametern keine signifikante Korrelationen
im Niveau nachweisbar waren, sind die Ostradiolwerte in Tabelle 4-18 nicht berticksichtigt.
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Tabelle 4-18: Beziehungen zwischen den Niveaus der erfaBten Kriterien (jeweils n=12;
Berechnungsbasis individuelle Mittelwerte)

Cortisol Osteocalcin
IGF-I +0,73 ** +0,53 (¥)
Cortisol +0,75 **

**: p<0,01, (*) p=0,07

Zur Pubertitsentwicklung ergeben sich ebenfalls Beziehungen, wenn jeweils das
individuelle Sekretionsniveau mit der Ovulationsrate und der Uterusentwicklung verglichen
werden. So korrelieren IGF-I-Sekretion und der Ovulationsrate im ersten Zyklus signifikant
(r=+0,73, p<0,01). Kriterien der Uterusentwicklung zeigen ebenfalls eine engere
Beziehung zu IGF-I als zur Ostradiolsekretion (IGF-I zu Uteruslinge bzw. -gewicht: jeweils
r=+0,43, p=0,15; Ostradiol-178 zu Uteruslinge: r= -0,33, Ostradiol-178 zu
Uterusgewicht: r=+0,04, jeweils ns.).

Zusitzlich werden beim Vergleich der beiden Abbildungen 4-12 und 4-13 auch
Unterschiede im Sekretionsniveau der beiden Lichtprogrammgruppen deutlich. Die LS-

Means fiir beide Gruppen sind in Tabelle 4-19 zusammengefalt.

Tabelle 4-19: EinfluB der Lichtbedingungen auf die erfafiten Kriterien (LS-Means + SEM)

Kriterium Beleuchtungsdauer

zunehmend abnehmend
IGF-I (ng/ml) 172 + 1,8 * 177 + 1,8
Cortisol (ng/ml) 15,4 + 0,34 otk 17,9 + 0,38
Osteocalcin (ng/ml) 158 + 2,7 eokeok 127 + 2,5

Damit deutet sich an, daB unter zunehmender Tageslichtdauer die Osteoblastenaktiviit und
damit das Knochenwachstum stirker gefordert wird als unter abnehmender Tageslichtdauer,
obwohl IGF-I und Cortisol bei der Gruppe unter abnehmender Beleuchtungsdauer ten-
denziell erhdht ist.

Diese Interpretation stimmt mit der saisonalen Sequenz der Leistungen iiberein, die wir am
Modell der méannlichen Hausschweine und des Keilers ableiten konnten (s. Kapitel 5.2). Bei
den ménnlichen Tieren dominiert die Bildung von Fettreserven unter abnehmender Tages-
lichtdauer in den Herbstmonaten. Nach den GesetzméBigkeiten des allometrischen
Wachstums (Kap. 2.2.1) erfordert dies, daB zuvor jeweils eine Phase des verstirkten
Knochen- und Muskelwachstums vorausgeht. Eine eindeutige Ableitung der Lichteffekte bei
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der Gruppe der Jungsauen wird jedoch dadurch erschwert, daB die mit der Pubertit auftre-
tenden Zykluseinfliisse auf Stoffwechselhormone z.T. saisonale Phinomene tiberlagern.
Solche Zykluseinfliisse wurden in einer weiteren Studie ausfiihrlich untersucht und sind’
nachfolgend dargestellt.

4.2.2 Verlauf von wachstumsrelevanten Hormonen im Zyklus und Verinderungen der
Futteraufnahme

Zykluseinfliisse auf die Nahrungsaufnahme und den Stoffwechsel sind fiir verschiedene
Species beschrieben (Bielert & Busse, 1983; Czaja, 1985; Claus & Weiler, 1987a; Gong et
al., 1989; Schopper, 1990; Martini et al., 1994). Ubereinstimmend wird iiber alle Species
hinweg eine reduzierte Nahrungsaufnahme unter Ostrogendominanz beobachtet, wihrend in
der Lutealphase die Futteraufnahme gesteigert ist. Ein Beispiel fiir zyklische Verinderungen
der Futteraufnahme beim Wildschwein ist in Abb. 4-16 dargestellt.

1 20 40 60 80 Tage
[ n [
o) o) o) gravid

Abb. 4-16: Ad-libitum Futteraufnahme der Bache Maggy wihrend der Paarungssaison. (O:
Tage mit beobachteten Rauschesymptomen; Claus & Weiler, 1987a)
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Hier wurde die tdgliche ad-libitum Futteraufnahme bei einer Bache erfaBt. Die
Markierungen zeigen, wann bei diesem Tier Ostrussymptome beobachtet wurden. In der
dritten Ostrusphase wurde die Bache erfolgreich gedeckt. Auch wenn von diesem Tier keine
entsprechenden Hormonverlaufskurven vorliegen, so erlauben die Ostrusbeobachtungen
doch zuverlissige Riickschliisse auf den Zyklusstand. Zwar ist bei diesem Beispiel das
Ausmal der Reduktion in der Futteraufnahme weitaus gréBer als bei anderen Species, der
prinzipielle Verlauf stimmt jedoch gut mit Literaturdaten iiberein (Bielert & Busse, 1983
Czaja, 1985; Gong et al., 1989; Schopper, 1990; Martini et al., 1994).

Noch weniger Informationen als zu zyklusabhéngigen Verinderungen der Futteraufnahrne
liegen zu Verdnderungen der Konzentrationen von Stoffwechselhormonen in Abhingigkeit
vom Zyklusstand vor.

Punktformige Daten zu Zykluseinfliissen auf die Sekretion von Wachstumshormon und
IGF-I liegen aus humanmedizinischen Arbeiten vor. Dabei wurden iibereinstimmend er-
hohte Konzentrationen an Wachstumshormon in der spéten Follikelphase beschrieben
(Genazzani et al., 1975, Faria et al., 1992). Entsprechend waren die GH-Konzentrationen
signifikant mit den Ostradiolkonzentrationen korreliert (Ho et al., 1987).

Arbeiten mit kontinuierlichem Monitoring der GH- und IGF-I-Konzentrationen im Zyklus-
verlauf liegen jedoch weder aus der Humanmedizin noch aus Studien mit Versuchstieren
vor, da zur zuverlissigen Beschreibung der GH-Konzentrationen Window-samplings iiber
mindestens sechs Stunden erforderlich sind und wiederholtes Window-sampling bei kleinen
Versuchstieren nur sehr eingeschrankt moéglich ist.

Erste Hinweise, dafl beim Schwein Zykluseinfliisse auf die GH-Sekretion bestehen, konnten
wir anhand eines Einzelprofils darstellen, bei dem GH in stiindlichen Proben im Ostruszeit-
raum gemessen wurde. Diese stiindliche Blutentnahme wurde urspriinglich durchgefiihrt,
um saisonale Unterschiede in den Ostradiolmaxima abzusichern (Claus et al., 1987a) und
entsprechend in der Lutealphase eingestellt. Die Probenahmefrequenz von einer Stunde ist
sicherlich nicht geeignet, um Dauer und Amplitude einzelner GH-Peaks zu erfassen, Abb.
4-17 zeigt jedoch, daB sich dennoch eine Beziehung zwischen Verlauf der Ostradiol- und
der GH-Konzentrationen andeutet.
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Abb. 4-17: Verlauf von Progesteron, Ostradiol und GH im Ostruszeitraum bei einer DL-
Sau (MeBfrequenz: Ostradiol alle 3 Stunden, GH: stiindliche Messungen)

Aufgrund der Ostradiol- und Progesteronwerte kann abgesichert werden, daf die 9tigige
Probenahme die Luteolyse, die nachfolgende Follikelphase mit Ovulation sowie die an-
schlieBende Gelbkorperanbildung umfaft. Die Messung von GH in stiindlichen Proben
zeigt, daBl ab Tag -2 das Niveau der GH-Sekretion sinkt, so dal am Tag O (Tag des
Ostradiolmaximums) niedrigste Werte erreicht werden. Die Differenz zwischen niedrigsten
und hochsten Werten liegt in einer GroBenordnung von 0,5 ng. Sofort nach dem Uber- .
schreiten des Ostrogenmaximums steigen die GH-Werte um ca. 30% an. Die Differenz
zwischen Minima und Maxima am Tag 1 tibersteigt 1 ng. Ab Tag 3 bei steigenden Pro-
gesteronwerten sinken die GH-Werte deutlich ab, und die Schwankungen werden geringer.
Damit deuten diese Messungen an, daB Zykluseinfliisse auf die GH-Sekretion existieren.
Die stiindlichen GH-Messungen sind natiirlich ungeeignet, um definitive Aussagen zu
Amplitude, Basalniveau und Pulsfrequenz zu machen, dennoch deuten die unterschiedlich
ausgepriagten Schwankungen an, daf sich die Pulsatilitit im Zyklusverlauf verandert.

Das Niveau der GH-Sekretion ist ebenfalls zyklusabhidngig, da niedrige Werte parallel zu
hohen Ostrogenwerten auftreten, aber auch niedrige Werte bei niedrigen Ostrogenwerten
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gemessen werden, wenn gleichzeitig die Progesteronwerte erhoht sind.

Zur systematischen Erfassung der physiologischen Veranderungen stoffwechselrelevanter
Hormone im Zyklusverlauf wurden im Rahmen einer Langzeitstudie chronisch kanulierte,
zyklische Sauen auf ein ad-libitum Fiitterungsregime umgestellt und die téigliche Futterauf-
nahme registriert. Da zur Charakterisierung der GH- und Insulin-Sekretion eine Probe-
nahmefrequenz von 20 min erforderlich ist, andererseits eine hochfrequente Probenahme
auf einen kurzen Zeitraum begrenzt werden muB, um nicht durch einen zu hohen Blutver-
lust unphysiologische Situationen zu provozieren, wurde als "KompromiB" an jedem
zweiten Tag jeweils ein Window-sampling von 6 h durchgefiihrt (Frequenz 20 min). In tig-
lich gezogenen Blutproben wurden die Gonadensteroide Ostradiol und Progesteron bestimmt
sowie IGF-I. Die Untersuchung erstreckte sich tiber 42 Tage, um zwei Zyklen bei jedem
Tier zu erfassen. Die Ergebnisse dieser Untersuchung sind nachfolgend zusammengefaft
(Claus et al., 1992; s. auch Meng, 1990). Nach Auswertung der Progesteron- und
Ostradiolverlaufskurven wurde retrospektiv der Tag des Ostradiolmaximums als
Bezugsbasis gewihlt, um die einzelnen Zyklen zu vergleichen und Mittelwerte zu
errechnen. Da sich retrospektiv zeigte, daB eine der Sauen in der zweiten Ostrusphase nicht
ovuliert hatte und stattdessen Follikelzysten entwickelte, basieren alle Berechnungen auf
einer Gesamtzahl von 7 Zyklen. Die Befunde in Zusammenhang mit Follikelzysten sind
gesondert dargestellt.

In Abb. 4-18 sind die Verlaufskurven der Gonadensteroide, der Futteraufnahme und der
untersuchten Stoffwechselhormone zusammengefaft.
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Abb. 4-18: Verlauf der Gonadensteroidkonzentrationen, der Futteraufnahme und der
Konzentrationen der untersuchten Stoffwechselhormone in Abhéingigkeit vom Zyklusstand
(Mitte]lwerte basierend auf Daten aus 7 Zyklen; Claus et al., 1992)
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Die Gonadensteroide zeigen den bekannten Verlauf mit hohen Progesteronwerten in der
Lutealphase und sinkenden Werten wihrend der Luteolyse. Bei niedrigen
Progesteronwerten deuten die steigenden Ostradiolwerte an, da8 es zur raschen
Follikelanbildung kommt. Hochstwerte am Tag O gehen mit Rauschesymptomen einher. Die
nachfolgend kontinuierlich steigenden Progesteronkonzentrationen bei niedrigen
Ostradiolwerten zeigen, daB Ovulationen stattgefunden haben.

Die IGF-I-Verlaufskurven zeigten weitgehende Ubereinstimmung mit dem Verlauf der
Ostradiolkonzentrationen. Entsprechend waren beide Hormonkonzentrationen auch hochsi-
gnifikant korreliert (r=0,48; p<0,001, n=147). Die Beziechung von IGE-I zu den Pro-
gesteronwerten war entsprechend invers und statistisch etwas weniger eng (r=-0,31,
p<0,001, n=147) als zu Ostradiol.

Die Durchschnittswerte der GH-Sekretion zeigten einen bimodalen Verlauf mit einem
raschen Anstieg der Werte hin zu einem ersten relativen Maximum im Rahmen der Luteo-
lyse, bei niedrigen Ostradiol- und niedrigen Progesteronwerten. Parallel zu weiter steigen-
den Ostradiolwerten war eine deutliche Reduktion der GH-Werte festzustellen, jedoch lag
das Sekretionsniveau héher als in der Lutealphase. Nach Abfall der priovulatorischen
Ostradiolkonzentrationen, bei noch niedrigen Progesteronwerten, stieg die GH-Sekretion er-
neut an. Danach verminderte sich die GH-Sekretion kontinuierlich auf die fiir die Luteal-
phase typischen Werte. Die damit einhergehenden Veridnderungen des Sekretionsmusters
werden beim beim Einzeltier besonders deutlich (Abb. 4-19).

Dieses Beispiel zeigt, daf in Zusammenhang mit steigenden GH-Werten auch eine verstirkt
pulsatile Sekretion erfolgt, wihrend die Pulsatilitét bei hohen Ostradiol- und Progesteron-
konzentrationen deutlich eingeschrinkt ist. Die Steroidwerte wurden dabei jeweils in den
8.00 Uhr-Proben gemessen. Die Anderungen der GH-Sekretion noch innerhalb der
sechsstiindigen Intensivprobenahme an den Tagen -5 und +1 erkldren sich durch die
deutlichen Anderungen der Steroidkonzentrationen an diesen Tagen (vergl. Reduktion der
Progesteronwerte Tag -5 und -3 und Reduktion der Ostradiolwerte Tag +1 zu +3).

Die statistische Auswertung der Profile zeigt, da die Amplitude in der Lutealphase (Tag -
8) signifikant niedriger ist, als wihrend der Luteolyse (Tag -4).

Die Verlaufskurven aus der Intensivstudie bestéitigen die damit die Ergebnissen beim
Einzeltier in Abb. 4-17. Aus diesen deskriptiven Studien kann jedoch nicht abgeleitet
werden, ob die verminderte GH-Sekretion in der Phase des Ostrogenmaximums durch eine
verstirkte Gn-RH-Sekretion (als Voraussetzung fiir den praovulatorischen LH-Peak; s. Kap.
3.3.1.2, Tabelle 3-6) oder durch die direkte Wirkung hoher Ostradiol- bzw. IGF-I-Werte
bedingt ist.
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Abb. 4-19: GH-Sekretion bei einer Sau im Ostruszeitraum in Relation zu den Gonaden-
steroidwerten (P =Progesteron,; O=0stradiol; GH-Werte sind fiir die Windows an den -
Tagen -9 bis +5 dargestellt, Tag 0 entspricht dem Tag des Ostradiolmaximums; aus Claus
et al., 1992)

Auch die im unteren Teil der Abb. 4-18 dargestellten Verdnderungen der ad-libitum
Futteraufnahme stimmen tendenziell mit den zyklischen Schankungen der Futteraufnahme
be der Bache (Abb. 4-16). Wie beim Wildschwein ist bei den Sauen die Futteraufnahme in
der Follikelphase deutlich vermindert, auch wenn das Ausmaf der Schwankungen geringer
ist. So nehmen die Sauen in der Lutealphase mehr als 5 kg/Tag auf, am Tag nach dem
Ostradiolmaximum sind es hingegen nur ca. 2 kg/Tag. Die Insulinkonzentrationen folgen
tendenziell der Futteraufnahme mit zeitlicher Verzégerung. Sie weisen dabei eine
erhebliche Variationsbreite auf. Die Konzentrationen im Ostrus betragen nur ca. 1/3 der
Werte, die in der spéten Lutealphase erreicht werden.
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Interessante Zusatzinformationen konnten aus der Analyse der Hormonprofile einer Sau
gewonnen werden, bei der im Untersuchungszeitraum Follikelzysten auftraten. Die ,
Follikelzysten sind endokrin durch anhaltend erhdhte Ostradiolwerte bei niedrigen Progeste-
ronwerten charakterisiert.

Die Verlaufskurven der Gonadensteroide sowie von GH und IGF-I bei dieser Sau sind in
Abb. 4-20 dargestellt.

Ostradiol (pg/ml) Progesteron (ng / mi)
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Abb. 4-20: Verlaufskurven der Gonadensteroide und IGF-I sowie von GH-Mittelwert und
GH-Amplitude bei einer Sau mit Follikelzysten (Claus et al., 1992)
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Bei dieser Sau steigen die GH-Werte parallel zur Luteolyse zundchst sehr schwach an,
wobei jedoch die Amplitude der GH-Sekretion deutlich erhoht ist. Mit steigenden Ostra-
diolwerten sinken dann die GH-Mittelwerte sowie die Amplituden der Sekretion. Parallel zu
steigenden Ostradiolwerten ist eine kontinuierliche Zunahme der IGF-I-Konzentrationen
erkennbar, die dann allerdings nach Uberschreiten von Ostradiolwerten gréBer 50 pg/ml
deutlich sinken. Damit bestitigt sich die Hemmwirkung erhéhter Ostradiolwerte auf die
GH-Sekretion, aber auch auf die IGF-I-Bildung. GH reagiert dabei weitaus sensitiver auf
die steigenden Ostradiolwerte, wobei nicht ausgeschlossen werden kann, daB zusitzlich
auch die parallel steigenden IGF-I-Werte iiber negativen Feedback-Wirkung die GH-
Sekretion zusitzlich vermindern. Die stimulierende Wirkung niedriger Ostradiolwerte auf
die Sekretion von GH und IGF-I erklirt die zu Versuchsende stark steigenden
Konzentrationen dieser Hormone. Die Reaktionen entsprechen damit den Befunden, die wir
nach der exogenen Verabreichung von Gonadensteroiden an Kastraten beschreiben konnten
(s. Kap . 3.3.2). Die Wechselwirkungen zwischen Hormonen und ihre Beziehungen zur ad-
libitum Futteraufnahme sind nachfolgend weiter analysiert.

4.2.3 Wechselwirkung zwischen Hormonen und ihre Auswirkungen auf die
Futteraufnahme bei weiblichen Tieren

Die im Rahmen dieser deskriptiven Arbeiten dargestellten Beziehungen zwischen Gonaden-
steroiden und GH/IGF-I-Achse ergénzen die beschriebenen experimentellen Ergebnisse. So
erklirt die dort dargestellte Hemmwirkung der Progesteronkonzentrationen auf die GH- und
IGF-I-Sekretion, warum als "rebound-effekt" noch in der Luteolyse die GH-Werte bereits
deutlich ansteigen. '
Ostradiol stimulierte bei exogener Applikation die IGF-I-Sekretion auch bei peripheren
Konzentrationen von mehr als 50 pg, wihrend eine Hemmwirkung durch supra-
physiologische Werte nach der intramuskuldren Applikation erreicht wurde (Abb. 3-19).
Die Stimulierung der GH-Sekretion durch die Ostrogene - insbesondere die positive Wir-
kung auf die Amplitude - trigt zu einer verstirkt pulsatilen Freisetzung bei.

Die Korrelationen zwischen den erfaften Parametern der zyklischen Sauen sind in Tabelle
4-20 zusammengefaft.
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Tabelle 4-20: Korrelationen zwischen den Parametern, die im Rahmen der Zyklusstudie
ausgewertet wurden (GH und Insulin: n=77, andere Parameter: n=147)

Progesteron GH IGF-1 Insulin Futter-
aufnahme

Ostradiol -0,44 -0,09 +0,48 -0,01 -0,34
gk n.s. Skksk n.s. kkck

Progesteron -0,04 -0,31 +0,17 +0,55
n.s.. Aokok n.s.. kol

GH +0,18 +0,09 +0,16
n.s n.s. I.s.

IGF-1 -0,12 -0,30
n.s.. *k

Insulin +0,16

n.s.

Diese Korrelationen wurden ohne Beriicksichtigung einer Zeitverschiebung berechnet. Die
starkste Beziehung zwischen Hormonen ergibt sich zwischen Ostradiol und IGF-I. Diese
Befunde stehen in guter Ubereinstimmung mit den Ergebnissen nach Ostradiolapplikation an
Borge im Infusionsversuch.

Unter Berticksichtigung einer Zeitverschiebung zwischen der Veridnderung der Hormon-
sekretion und einer resultierenden Verénderung der Futteraufnahme steigt die negative Kor-
relation zwischen Futteraufnahme und Ostradiol auf r=-0,45 an, die von Progesteron bleibt
mit r=0,53 weitgehend unbeeinflut. Ebenso wird auch die Beziehung zwischen Futterauf-
nahme und Niveau der Insulinsekretion enger (r=0,22, p<0,05), wenn - nach dem
Ursache-Wirkungs-Prinzip - eine Zeitverschiebung von einem Tag zwischen der Futterauf-
nahme und resultierenden Verdnderungen der Insulinsekretion beriicksichtigt wird.
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Damit konnen beim weiblichen Tier folgende Wechselwirkungen zwischen Gonaden-
hormonen und Stoffwechsel abgeleitet werden:

Bei pripuberalen und maturen Sauen stimulieren niedrige Ostrogenkonzentrationen die IGE-
I- und GH-Freisetzung.

Progesteron vermindert bei zyklischen Sauen die IGF-I- und GH-Sekretion.

Hohe priovulatorische Ostrogenkonzentrationen gehen mit verminderten GH-Werten ein-
her. Hier kann nicht definitiv abgeleitet werden, welchen relativen Beitrag dabei
die in diesem Zyklusstadium verstirkte Gn-RH-Freisetzung hat bzw. welcher
Hemmeffekt auf die hohen Ostrogen- und IGF-I-Werte zurilickgefiihrt werden
kann.

Bei prapuberalen Sauen nimmt die IGF-I-Sekretion altersabhidngig ab. Dabei unterliegen die
IGF-I-Werte einer Rhythmik, die unabhingig von den Gonadensteroiden ist, sich
jedoch auch im Verlauf der Cortisol- und Osteocalcinwerte widerspiegelt. Post-
puberal dominieren die zyklischen Veridnderungen.

Die ad-libitum Futteraufnahme wird durch Ostrogene vermindert. Diese Ostrogenwirkung
wird durch Progesteron aufgehoben. Die verminderte Futteraufnahme fiihrt je-
doch aufgrund der gleichzeitig stimulierenden Ostrogenwirkung nicht zu sinken-
den IGF-I-Werten, da die Futteraufnahme beim Hausschwein nicht vollig einge-
stellt wird.
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5 Endogene und exogene Einfliisse auf die Wachstumsregulation
5.1 Endokrine Unterschiede zwischen den Hausschweinrassen und den
Wildschweinen

Wie in Kapitel 2.3.1 dargestellt, bestehen sowohl zwischen européischen und chinesischen
Hausschweinrassen als auch zwischen Haus- und Wildschweinen groBe Unterschiede im
Wachstumsvermégen. So weisen die europdischen Schweinerassen ein erhebliches
Muskelbildungsvermdgen auf, wihrend chinesische Rassen langsam wachsen und nur einen
niedrigen Muskelfleischanteil bei hoher Fettbildung produzieren. Diese Stoffwechsellage
scheint in Zusammenhang mit der hohen Fruchtbarkeit der chinesischen Rasse zu stehen, da
auch ein klarer Merkmalsantagonismus zwischen Bemuskelung und Fruchtbarkeit bei den
verschiedenen europdischen Rassen nachweisbar ist (Legault, 1985).

Beim europiischen Wildschwein ist die Bemuskelung ebenfalls relativ schwach ausgebildet
und die Fettbildung erheblich, auch wenn sich das AusmaB der Fettreserven im
Jahresverlauf dndert. Die geringe Fruchtbarkeit beim Wildschwein erklért sich aus der
Notwendigkeit, sich in AusmaB und Timing von Leistungen auf die starken jahreszeitlichen
Schwankungen von Temperatur und Futterverfiigbarkeit flexibel einzustellen.

Diese erheblichen Unterschiede in Fruchtbarkeit und Stoffwechsellage zwischen den ver-
schiedenen Herkiinften sind genetisch bedingt und spiegeln sich in der endokrinen Regula-
tion wider. Auch wenn bei der Ziichtung auf Mast- und Fleischleistung nie gezielt endo-
krine Kriterien beriicksichtigt wurden, zeigen Rassen oder Linien, die in ihrer Leistung
stark divergieren, Unterschiede in endokrinen Parametern. Um solche Unterschiede
nachzuweisen, muf} eine Vielzahl von EinfluBgréfien bei einer vergleichenden Untersuchung
beriicksichtigt werden, wie die sexuelle Entwicklung und damit die
Gonadensteroidsekretion, die Energieversorgung, diurnale und saisonale Rhythmen, aber
auch die Dauer der Probenahme.

Daher bietet sich zunéchst fiir vergleichende Studien die Probenahme bei maturen Tieren
an, da sie sich in einem physiologisch stabilen Entwicklungsstadium befinden. Auch bei
standardisierter Probenahme lassen sich Unterschiede im Niveau der GH-Sekretion nur
dann deutlich nachweisen, wenn extreme Tiermodelle einbezogen werden, wie beim
Vergleich von Haus- und Wildschweinen, oder extreme Linien untersucht werden
(Ubersicht Claus & Weiler, 1994).

So konnten wir erste Hinweise auf endokrine Unterschiede beim Vergleich der GH-
Sekretion von maturen DL-Hausschweinebern und Keilern ableiten (Claus et al., 1990). In
dieser Studie wurden Blutproben iiber einen Zeitraum von 24 h im Abstand von 20 min fiir
die GH Bestimmung gewonnen. Die Unterschiede in der GH-Sekretion sind in Abb. 3-2
dargestellt.

Die Pulsatilitit der GH-Sekretion war bei Ebern und Keilern dhnlich, die Mittelwerte der
DL-Eber waren jedoch etwa 2,5fach hoher als die der Keiler. Damit spiegelte sich in dieser
Arbeit an maturen Tieren im Niveau der GH-Sekretion auch die Hierarchie im
Wachstumsvermdgen wider (Weiler & Claus, 1990). Ahnliche Befunde wurden von
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anderen Arbeitsgruppen erzielt, wenn ebenfalls extreme Tiermodelle verglichen wurden
(Ubersicht Claus & Weiler, 1994b).

Die am maturen Modell ermittelten Unterschiede konnten in der in Kapitel 4.1.1. darge-
stellten Studie mit Large White- und Meishan-Ebern und Wildschweinen auch durch Daten
wachsender ménnlicher Tiere erginzt werden.

In dieser Studie an Large White-Ebern, als typischen europiischen Hausschweinen,
Meishan-Ebern und Keilern wurden - wie dargestellt - IGF-I und Osteocalcin (jeweils
tiglich), sowie Cortisol, Testosteron und Ostradiol (jeweils jeden dritten Tag) gemessen.
Zur Absicherung von Rassenunterschieden wurden die Daten varianzanalytisch ausgewertet
und LS-Means der endokrinen Parameter fiir die Genotypen berechnet. Im Modell waren
berticksichtigt: Genotyp, Tier(Genotyp), Alter(Genotyp). Mittelwerte und die statistische
Uberpriifung der Unterschiede sind in Tabelle 5-1 dargestellt.

Tabelle 5-1: LS-Means + SEM fiir wesentliche endokrine Parameter, Osteocalcin und die
Futteraufnahme der Genotypen Large White (n=12), Meishan (n=12) und Wildschwein
n=11)

Kriterium Large White Keiler Meishan
Messungen (n)

Cortisol (ng/ml)

2110 26,1 +£0,6 65,0 +0,8 55,6 +£0,6
IGF-I (ng/ml)

4483 228 +1,25 279 +1,87 117 +1,28
Testosteron (ng/ml)2

1551 3,12 £0,1 3,26 +£0,2 6,01 +0,1
Ostradiol (ng/ml) :

1894 0,180 10,004 0,152 £0,006 0,470 +0,004
Osteocalcin (ng/ml)

4351 215 £0,90 180 +1,20 133 +0,83
Futteraufnahme (kg/d)

5652 4450 +18,1 1506 +24,7 1749 +23.3

dkein signifikanter Unterschied zwischen Large White und Wildschweinen

Die Unterschiede zwischen den Genotypen sind in allen Kriterien statistisch hochsignifikant
(p<0,001), einzige Ausnahme stellen die Testosteronkonzentrationen dar, die sich bei
Large White-Ebern und Keilern nicht unterscheiden.

Dabei fallen insbesondere die extrem hohen IGF-I-Werte bei den Wildschweinen auf, die
jedoch auch mit den hochsten Cortisolwerten korrespondieren. Die Large White-Eber
zeichnen sich endokrin durch hohe IGF-I-Werte bei extrem niedrigen Cortisolwerten aus,
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wihrend die Meishan-Eber in der Gonadensteroidbildung alle anderen Herkiinfte
iibertreffen. Da dieses Projekt noch nicht vollstindig ausgewertet ist, liegen zum Vergleich
der GH- und Insulinkonzentrationen nur Daten aus einem Provokationsversuch mit
Glucoseinfusion aus dem Altersabschnitt 12 Monate vor (s. auch Lais, 1993).

Tabelle 5-2: Unterschiede zwischen den Genotypen in der GH- und Insulin-Sekretion (LS-
means + SEM) unter ad-libitum-Fiitterung. Die Messungen erfolgten in 12 h-Window-
Proben (20 min. Abstand, 37 Proben pro Tier und Window).

Kriterium Large White Keiler Meishan
n=6 n=3 n=6

GH (ng/ml) 1,00 +£0,032 1,60 +0,03b 1,72 +0,04b

Insulin (uIU/ml) 45,03 +2,002 34,40 +2,610 19,06 +0,83¢

avs b vsc: jeweils p < 0,001

Die GH-Konzentrationen sind bei den Meishan am hochsten, bei den Wildschweinen im
mittleren Bereich und bei den Large White extrem niedrig. Damit stehen die Daten auf den
ersten Blick in absolutem Widerspruch zu den vorab dargestellten GH-Werten bei maturen
DL-Ebern und maturen Keilern (3-4 Jahre). Dabei muf} jedoch beriicksichtigt werden, daB
Keiler mit einem Jahr und weniger als 100 kg bei weitem noch nicht ihr matures
Endgewicht (saisonabhingig zwischen 150 und 200 kg) erreicht haben, wihrend in diesem
Alter von den Large White bereits ein Gewicht von iiber 300 kg erreicht wurde, so daB sie
von ihrem maturen Endgewicht nicht allzuweit entfernt waren. Damit ist auch von einer
anderen Zusammensetzung des Zuwachses bei den drei Genotypen in diesem Altersabschnitt
auszugehen (relativ mehr Proteinansatz beim Wildschwein, fettbetonte Phase bei den Large
White).

Zudem ergaben sich im Vergleich der Genotypen deutliche Unterschiede hinsichtlich der
Blutglucosewerte (s. Kap. 5.3). Die Blutglucosewerte waren bei den Large White
signifikant hoher als bei den anderen Genotypen. Glucose hingegen stimuliert die
Somatostatinfreisetzung und vermindert entsprechend die GH-Sekretion (s. Kap. 5.3).

Die Zahlen relativieren sich auch, wenn die Daten zur GH-Sekretion der Eber aus Tabelle
4-1 in die Betrachtung mit einbezogen werden. Diese Eber entsprechen den Keilern der
0.g. Untersuchung im Gewicht weitaus mehr als die gleichalten Large White-Eber.
Entsprechend sind auch die GH-Werte der Pi x DL-Eber hoher als beim Keiler.

Die Daten verdeutlichen jedoch auch die Schwierigkeiten, fiir einen Genotypenvergleich das
geeignete Modell zu finden. Aufgrund der vielfiltigen EinfluBfaktoren sollten solche
Fragestellungen vorab beim maturen Modell untersucht werden, bei dem anabole und
katabole Prozesse im Gleichgewicht sind.
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Aufgrund der zentralen Rolle der Insulinsekretion in der Steuerung von Fett- und
Proteinsynthese wurden auch von anderen Gruppen Rassenvergleiche in diesem kriterium
durchgefithrt. Wihrend in amerikanischen Arbeiten bei fetten, langsam wachsenden
Schweinen erhéhte Insulinkonzentrationen im Vergleich zu mageren Kontrolltieren
gemessen wurden (Etherton & Kensinger, 1984), zeigen unsere Arbeiten bei den fetten,
langsam wachsenden chinesischen Schweinen im Vergleich zu européischen Haus- und
Wildschweinen eine hochsignifikant niedrigere Insulinsekretion unter ad-libitum Fiitterung.
Der Provokationsversuch mit Glucoseinfusion fiihrte ebenfalls zu einer verminderten
Insulinsekretion bei den chinesischen Schweinen.

Die Insulinreaktion auf die einstiindige Glucoseinfusion und die Verdnderungen der
Blutglucosewerte bei Ebern der Rassen Large White und Meishan sind in Abb. 5-1
dargestellt. Dabei wird deutlich, daB erhebliche Einfliisse der Rasse auf das Niveau der
Insulinsekretion bestehen.

Auch diese Befunde stehen in klarem Widerspruch zu den Daten, die an amerikanischen
fetten Linien erhoben wurden, da in diesen Arbeiten die fettere Linie auch eine hohere
Insulinsekretion aufwies. Die in der vorliegenden Arbeit nachweisbaren niedrigeren
Insulinkonzentrationen interpretieren wir jedoch dahingehend, daB bei den chinesischen
Schweinen eine hohere Sensitivitit gegeniiber der Insulinwirkung vorliegt, d.h. der
Transport von Glucose in das Gewebe wesentlich schneller erfolgt als bei den Large White-
Ebern. Entsprechend sind die peripheren Glucose Konzentrationen niedriger als bei Large
White-Ebern und den Keilern (s. Kap. 5.3).

Die Situation bei den Large White-Ebern entspricht weitgehend der Stoffwechselsituation,
die bei Schweinen nach GH-Applikation auftritt. Auch nach einer GH-Applikation steigen
die peripheren Glucose- und Insulinkonzentrationen an, da durch GH eine Resistenz des
Fettgewebes gegeniiber der lipogenen Insulinwirkung erzeugt wird. Im Vergleich zur
Reaktion von Kontrolltieren sind damit nach GH-Behandlung sowohl das Insulin-
Basalniveau als auch die Insulinreaktion nach Glucoseinfusion hoher (0,5 g/kg
Korpergewicht; Brenner et al., 1989). Auch steigen die IGF-I-Werte in Folge der GH-
Applikation an, so daf8 auch in diesem Kriterium ein entsprechender Unterschied zwischen
Large White-Ebern und Meishan vorhanden ist.

Damit ergeben sich fiir die Genotypen Large White, Meishan und die Wildschweine vollig
unterschiedliche endokrine Grundsituationen, die als Erkldrung fiir die Unterschiede im
Wachstumsvermdgen herangezogen werden kénnen. Die Unterschiede in den endokrinen
Parametern legen folgende Interpretation nahe:
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Abb. 5-1 Verlauf der Insulin- und Blutglucosekonzentrationen bei Large White (LW, oben)
und Meishan-Ebern (MS, unten) nach Futterentzug sowie im Zusammenhang mit einer
Glucoseinfusion (Infundierte Menge: 1 g/kg KW*h)

Die Large White-Eber realisieren ihr hohes Wachstumspotential durch eine hohe
GH/IGF-I-Sekretion und hierdurch eine Stimulation der proteinanabolen Prozesse.
Dabei sind die cortisolabhéingigen katabolen Prozesse reduziert. Damit ergibt sich
das hohe Wachstumsvermogen aus einer hohen Proteinsynthese bei vermindertem
Abbau. Die hohe ad-libitum Futteraufnahme erklirt Fettbildungsvermdégen trotz der
verminderte Insulinsensitivitiit.

Wildschweine weisen in der Jugendentwicklung zwar auch hohe IGF-I-Werte auf, der
anabolen Stoffwechsellage wirken jedoch partiell die hohen Glucocorticoidkonzen-
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trationen entgegen. Die Fettbildung wird durch das niedrigere GH-Niveau bei matu-
ren Tieren und die hohere Insulinsensitivitit im Vergleich zu den Large White ge-
fordert. Die durchschnittlichen Konzentrationen an Testosteron unterscheiden sich
zwar nicht von denen der européischen Hausschweine, die Sekretion erfolgt aber auf-
grund saisonaler Einfliisse weitaus diskontinuierlicher als bei den Hausschweinen. Die
Futteraufnahme schwankt stark in Abhéingig von der Jahreszeit und trigt zusitzlich
zum insgesamt geringen Wachstumsvermdgen bei. Das begrenzte Wachstumsvermo-
gen erklirt sich daher neben den saisonalen Einfliissen auch durch eine hohe Synthese
bei hohem Abbau.

Die Meishan-Eber realisieren die niedrigsten IGF-I-Konzentrationen - und damit theore-
tisch auch die niedrigste Syntheseleistung. Die Bevorzugung der Fettbildung erklirt
sich - trotz der niedrigen Futteraufnahme - aus einer hohen Insulinsensitivitiit, die
den raschen Transport von Glucose das Fettgewebe sicherstellt. Gleichzeitig sind die
Glucocorticoide etwa doppelt so hoch wie bei den Large White-Ebern. DaB dennoch
kein niedrigeres Wachstumspotential als beim Wildschwein resultiert, erklirt sich
durch die extrem hohen Konzentrationen an Gonadensteroiden, insbesondere an
antikatabolen Androgenen. Damit wire der Stoffwechseltyp durch moderate Synthese-
leistung bei niedrigem Abbau gekennzeichnet.

Damit erklért sich die ziichterische Steigerung des Wachstumsvermdgens durch eine Ver-

minderung der katabolen Glucocorticoide bei gleichzeitiger Forderung des antilipogenen

Wachstumshormons. Diese Zusammenhénge erkldren auch - wie bereits oben angesprochen

- die verminderte Wirksamkeit exogener Wachstumshormongaben bei europdischen Rassen

(s. auch Tab. 3-2 und 3-3; Fowler & Kanis, 1989; Versteegen et al., 1989).

5.2 Saisonale Einfliisse auf die Wachstumsregulation

Fiir Wildtiere, die in einer Umwelt mit starken saisonalen Schwankungen von Futterangebot
und Temperatur leben, ist es essentiell, daf sie rechtzeitig ihren Stoffwechsel auf die heran-
nahende Jahreszeit einstellen. Zudem ist es erforderlich, daB die Leistungen, die einen
hohen Energieaufwand erfordern, auf die Jahreszeiten begrenzt werden, in denen eine aus-
reichende Futterversorgung gewahrleistet ist. Eine solche Anpassungsstrategie ist die Saiso-
nalitit der Fortpflanzung, die sicherstellt, daB Jungtiere iberwiegend im Friihjahr zur Welt
kommen, wenn steigende Temperaturen und verbessertes Nahrungsangebot die Uber-
lebenschancen fiir die Jungtiere optimieren. Um diesen Zeitplan einzuhalten, miissen die
Paarungen auf die Jahreszeit begrenzt werden, die dem Frithjahr um die artspezifische
Trachtigkeitsdauer vorausgeht (Short, 1984). Auch beim ziichterisch bearbeiteten Haus-
schwein sind noch saisonale Einfliisse auf die Fortpflanzung vorhanden und bedingen
saisonale Unterschiede in einer Vielzahl von ménnlichen und weiblichen Fruchtbarkeits-
kriterien (ﬂbersichten bei: Claus et al., 1984a; 1985a; 1985b; 1985c¢c; Claus & Weiler,
1985; 1987b; Weiler, 1987).
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Neben der Anpassung der Fortpflanzungsfunktionen oder Anpassungen des Stoffwechsels
an die spezifische Erfordernisse der Paarungszeit - wie z.B. Foérderung der Muskelbildung,
um Rangordnungskdmpfe austragen zu kénnen - sind im Jahresverlauf wesentlich
komplexere Anpassungsprozesse zu bewiltigen. So schwanken Futterangebot und
Zusammensetzung des Futters saisonal. Im Herbst miissen Fettreserven fiir den Winter
aufgebaut werden. Dies ist nur moglich, wenn rechtzeitig vorher die Futteraufnahme
gesteigert wird. Im Friihjahr und Sommer muf bei Jungtieren das dynamische
Jugendwachstum mit Schwerpunkt bei Knochen- und Muskelwachstum ablaufen, bevor
auch sie mit der Reservenbildung beginnen kénnen. Bei maturen Tieren miissen im
Friihjahr die z.T. erheblichen Gewichtsverluste des Winters kompensiert werden. Um diese
Aufgaben effizient bewiltigen zu konnen, muf der Stoffwechsel rechtzeitig vorher auf die
aktuellen Anforderungen eingestellt werden.

Wihrend erste Hinweise auf saisonale Schwankungen von Futteraufnahme und Wachstum
sowohl vom Wildschwein (s. Kap. 2.3.4) als auch von anderen Tierarten vorlagen (Mitchell
et al., 1976; Brown et al., 1979; Ryg & Jacobsen 1982; Loudon et al., 1989), waren die
endokrinen Hintergriinde nicht bekannt. Zur Erfassung der lichtgesteuerten Verinderungen
wachstumsrelevanter Hormone wurden in einer Langzeitstudie mature DL-Eber (> 8
Monate) und gleichalte Borge unter definierten Lichtbedingungen untersucht. Fiir diese
Arbeiten wurden bewuBt mature Tiere gewihlt, um saisonale Effekte ohne EinfluB der
dynamischen Pubertétsentwicklung beschreiben zu kénnen. Ein Lichtprogramm simulierte
die tdglichen Verdnderungen der natiirlichen Photoperiode (NP), das andere Lichtprogramm
die natiirliche Photoperiode mit einer Zeitverschiebung von 6 Monaten (LP). Zusitzlich
wurde ein maturer Keiler (Alter: 3 Jahre zu Beginn der Studie) unter
Lichtprogrammbedingungen in die Untersuchung mit einbezogen (s. auch Hofdcker, 1992).
Alle Tiere wurden zu Versuchsbeginn chronisch kanuliert (Vena cephalica). Die Fiitterung
erfolgte ad-libitum mit speziell fiir diese Zwecke gemischten Rationen (Hausschweine: 5,7
MJ ME, 15,7 % RP; Keiler: 9,1 MJ ME, 16,4 % RP). Die Futteraufnahme wurde tiglich
registriert.

Ebenso wurden tidglich um 8.00 Uhr Blutproben zur Messung von IGF-I und Testosteron

~ gewonnen. Einmal pro Monat wurde ein 12 h-Window-sampling (9.00 Uhr - 21.00 Uhr)
durchgefiihrt, um GH und Insulin zu bestimmen.

Die Gesamtdauer der Studie betrug beim Keiler 23 Monate, bei den Hausschweinen 14
Monate. Da im Laufe der Untersuchungen 5 der 8 Eber (2 Eber nach 10 Monaten, ein Eber
nach 8 Monaten und zwei nach 5 Monaten Versuchsdauer) sowie 2 der 8 Borge (nach 6
bzw. 10 Monaten) aufgrund von Gesundheitsproblemen (iiberwiegend Beinschidden) aus der
Untersuchung ausschieden, wurden diese Tiere entsprechend ersetzt. Bei Tieren, die unter
Lichtprogramm aufgestallt waren, wurde dabei eine achtwdchige Anpassungsphase an die
neuen Lichtbedingungn berticksichtigt.

Die saisonalen Effekte auf Futteraufnahme und endokrine Parameter waren
erwartungsgeméil beim Keiler am deutlichsten ausgeprigt. Die saisonalen Verlaufskurven
von Futteraufnahme und Stoffwechselhormonen beim Keiler sind in Abb. 5-2 und 5-3
dargestellt.
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Abb. 5-2: Einfliisse eines Lichtprogramms auf die ad-libitum Futteraufnahme und die
Testosteronkonzentrationen bei einem Keiler
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Abb. 5-3: Einflisse eines Lichtprogramms auf die IGF-I-Sekretion sowie die GH- und
Insulinkonzentrationen bei einem Keiler
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Die Futteraufnahme war im ersten Jahr unter Langtagbedingungen hoch (etwa 2,5 kg/Tag)
und stieg dann zum Mai (Lichtprogramm-Monat November ) weiter an, so daB iiber einen
Zeitraum von 4 Wochen tiglich etwa 3 kg/Tag aufgenommen wurden. In den folgenden
beiden Monaten sank die Futteraufnahme zunédchst moderat, dann stark ab. Im
August/September wurden unter Kurztagbedingungen iiber 6 Wochen hinweg
durchschnittlich weniger als 200 g/Tag gefressen. Unter weiter zunehmender
Tageslichtdauer steigerte der Keiler kontinuierlich die ad-libitum Futteraufnahme, so daB er
im November wieder 2,5 kg/Tag fra8. Unter abnehmender Beleuchtungsdauer stieg dann
die Futteraufnahme voriibergehend auf etwa 3,5 kg/Tag, bevor die Futteraufnahme erneut
nahezu eingestellt wurde. Die Reduktion der Futteraufnahme erfolgte dabei wesentlich
schneller als im Vorjahr und war deutlicher ausgeprigt als im ersten Jahr. Auch in der
nachfolgenden Realimentationsphase erreichte der Keiler schneller wieder das
Ausgangsniveau der Futteraufnahme.

Die Phasen reduzierter Futteraufnahme erklaren sich durch den Verlauf der
Testosteronkonzentrationen. Wie der Vergleich der Wochenmittelwerte in Abb. 5-2
nahelegt, waren Futteraufnahme und Testosteronkonzentrationen hochsignifikant negativ
korreliert (r=-0,53, p < 0,001). Die zeitlichen Verschiebungen aufgrund der im ersten
Jahr noch nicht vollstdndig vollzogenen Anpasssungsreaktion sind bei Analyse der
Wochenmittelwerte nicht deutlich erkennbar. Daher sind die tiglichen Testosteronwerte in
Abb. 5-4 fiir die beiden Versuchsjahre dargestelit.

Beim Vergleich der beiden Untersuchungsjahre wird deutlich, daB im ersten Jahr die
saisonalen Hochstwerte spiter erreicht wurden und im zweiten Jahr auch hoher lagen als im
ersten Jahr. Diese verzdgerte und leicht abgeschwichte Reaktion beim Keiler stimmt mit
den Anpassungsvorgéngen bei Besamungsebern iiberein, die unter einem Lichtprogramm
aufgestallt wurden (Weiler, 1987). Auch hier waren die Tiere nach 4-6 Wochen zwar
prinzipiell an die neuen Lichtbedingungen angepalit, das saisonale Maximum der
Steroidbildung trat jedoch zeitlich leicht verzogert auf und war weniger deutlich ausgeprigt
als bei Kontrolltieren unter natiirlicher Photoperiode.

IGF-I zeigte ebenfalls ein saisonales Muster im Jahresverlauf. Hochste Werte wurden unter
_Langtagbedingungen in beiden Jahren gemessen, niedrigste Werte in Folge der reduzierten
Futteraufnahme unter Kurztagbedingungen.

Hier war jedoch bei Betrachtung der Wochenmittelwerte (Abb. 5-3) zusitzlich eine
rhythmische Sekretion mit einer Schwingungsdauer von ca. 8-10 Wochen in beiden Jahren
zu erkennen, welche die saisonale Rhythmik tiberlagerte. Diese Rhythmik war insbesondere
im zweiten Untersuchungsjahr deutlich. Sie stand dabei weder mit entsprechenden
Verdnderungen der Testosteronsekretion noch mit Schwankungen der Futteraufnahme in
Zusammenhang. Uber den gesamten Untersuchungszeitraum waren die IGF-I-
Konzentrationen jedoch mit den Testosteronkonzentrationen negativ (r=-0,33, p<0,001)
und mit der Futteraufnahme posititv korreliert (r=0,33, p<0,01).
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Abb. 5-4: Verlauf der Testosteronkonzentrationen (tdgliche MeBwerte) in Abhidngigkeit
vom Lichtprogramm in den beiden Untersuchungsjahren (oben: erstes Jahr; unten: zweites
Jahr; Hoficker, 1992)
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Insulin und GH zeigten ein weniger deutliches saisonales Muster als die beiden
besprochenen Hormone, deren Verlaufskurven auf tiglichen Messungen basierten. Die
diskontinuierliche Sekretion von GH und Insulin erfordert allerdings eine hochfrequente
Probenahme, um aussagefdhige Messungen durchfiihren zu kdnnen, die dann aber nur eine
monatliche Momentaufnahme darstellen.

Unbeschadet dieser Einschrankungen lassen sich dennoch sinnvolle physiologische
Beziehungen nachweisen. So korrelierte die Insulinsekretion mit der Futteraufnahme
hochsignifikant (r=0,63, p<0,01). Der GH-Mittelwert korrelierte weder mit IGF-I noch
einem anderen erfaften Parameter. Dies erklirt sich aus der dualen Funktion von GH, die
sich auch im Jahresverlauf widerspiegelt. Einerseits wurden hohere GH-Werte in der Phase
der erh6hten IGF-I-Sekretion gemessen und erklidren damit die saisonalen Maxima dieses
Hormons. Es ist dabei von einer proteinanabolen Situation unter Langtag auszugehen, da
hohe IGF-I-Werte die Proteinsynthese stimulieren und GH gleichzeitig die
Energiebereitstellung sicherstellt. Eine zweite Phase der erhohten GH-Sekretion war unter
Kurztagbedingungen zu erkennen und steht in Zusammenhang mit der reduzierten
Futteraufnahme in dieser Zeit. Hier wirkt GH lipolytisch, die IGF-I-Bildung ist jedoch
aufgrund des Energiemangels von der GH-Sekretion entkoppelt. Damit lassen sich beim
Keiler drei lichtgesteuerte Stoffwechselphasen im Jahresverlauf definieren.

Unter Langtag (Friihjahr/Sommer) ist die Futteraufnahme entsprechend dem natiirlichen
Futterangebot hoch, die endokrinen Parameter deuten auf eine
Schwerpunktsetzung bei der Proteinsynthese.

Unter abnehmender Tageslichtdauer (Sommer/Herbst) wurde die ad-libitum
Futteraufnahme weiter gesteigert, Insulin als fettanaboles Hormon dominiert und
fordert den Aufbau von Fettreserven.

Unter Kurztagbedingungen (Herbst/Winter) dominiert die die Fortpflanzung, so daB eine
hohe Sekretion der Gonadensteroide typisch ist. Das Interesse an der
Futteraufnahme verschwindet vollig (auch wenn keine Kontaktaufnahme mit
Bachen wie in der vorliegenden Studie moglich ist). Die resultierende katabole
Situation ist durch hohe lipolytische GH-Konzentrationen charakterisiert,
wihrend gleichzeitig die hohen Androgenkonzentrationen das Muskelprotein vor
exzessivem Abbau schiitzen.

Bei den untersuchten Hausschweinebern waren ebenfalls saisonale Einfliisse auf die IGF-I-
Konzentration nachweisbar. Zwar waren wie beim Keiler auch bei den Ebern unter
Langtagbedingungen erhohte IGF-I-Konzentrationen meBbar. Danach stiegen die Werte
jedoch weiter an, so daff bei den NP-Ebern hochste Werte im Oktober bei den LP-Ebern im
April/Mai gemessen wurden. In Abb. 5-5 sind die IGF-I-Konzentrationen
(Wochenmittelwerte) fiir die parallel unter unterschiedlichen Lichtbedingungen gehaltenen
Eber dargestelit.
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Abb. 5-5: IGF-I-Wochenmittelwerte bei DL-Ebern unter natiirlicher Photoperiode (oben)
und einem gegenldufigen Lichtprogramm (unten). Jeder Wochenmittelwert basiert auf
taglichen Messungen bei jeweils vier Ebern pro Gruppe.
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Es ist dabei offensichtlich, daf durch das Lichtprogramm das saisonale Muster der IGF-I-
Sekretion um etwa ein halbes Jahr verschoben wurde. Die hochsten IGF-I-Werte konnten
fiir beide Gruppen unter abnehmender Tageslichtdauer (NP im Oktober: 154,7 + 8,7
ng/ml, LP im April/Mai: 156,7 + 8,7 und 155,5 + 7,4 ng/ml, LS-Means + SEM)
gemessen werden, die niedrigsten beim Ubergang von Kurztag zur zunehmenden
Tageslichtdauer (NP im Mirz: 96,5 + 8,8 mg/ml, LP im Oktober: 111,6 + 13,4 ng/ml).
Die Reduktion entsprach fiir NP-Eber 38 % fiir LP-Eber um 28%.

Die Gonadensteroidproduktion war durch die Lichtbedingungen hochsignifikant beeinfluft.
Hochste Werte an Testosteron wurden unter natiirlicher Photoperiode im November bzw.
unter Lichtprogramm im Mai/ Juni gemessen. Somit erreichten die Eber das IGF-I-
Maximum einen Monat friiher als das Testosteronmaximum. Damit traten die
Testosteronmaxima bei den Ebern jedoch auch tendenziell frither auf als beim stirker
saisonalen Keiler. Im Gegensatz zum Keiler ergibt sich dabei tiber alle Daten eine
signifikant positive Korrelation zwischen IGF-I und Testosteron. Die Korrelationen
zwischen den Parametern, die bei den Ebern erfaBt wurden, sind in Tabelle 5-3
zusammengefaBt.

Tabelle 5-3: Korrelationen zwischen Testosteron, IGF-I, Insulin und GH bei DL-Ebern.
Die Korrelationen wurden nach Bereinigung der Tier- und Alterseffekte basierend auf
Wochenmittelwerten der Einzeltiere berechnet (Residualwerte).

Testosteron IGF-1 Insulin GH
Mittelwert Frequenz
Fuiteraufnahme 0,37 40217 +40,12ms  +0,227 0,15 ns
n 368 368 89 89 89
Testosteron +O,13*>l< -0,09 ns -0,11 ns -0,24>I<
n 368 89 89 89
IGF-1 -0,16 ns 0,0lns  -0,40"""
n 89 89 89
Insulin 40,08 ns 0,13 ns
n 89 89
GH-Mittelwert -0,02 ns
n 89

Die positive Korrelation zwischen Testosteron und IGF-I erklart sich durch die
unterschiedlichen Auswirkungen der saisonalen Erhohung der Testosteronkonzentrationen
auf die Futteraufnahme. Zwar ist - wie beim Keiler - eine negative Beziehung zwischen
Futteraufnahme und Testosteronkonzentrationen statistisch nachweisbar, das AusmaB der
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Reduktion der Futteraufnahme unterscheidet sich jedoch stark zwischen Ebern und Keiler.
Wihrend der Keiler in der Paarungszeit iiber einen lingeren Zeitraum die Futteraufnahme
nahezu vollig verweigerte, betrug die Reduktion der Futtermenge bei den Ebern lediglich
22% (NP) bzw. 24% (LP). Damit betrug die absolut aufgenommene Futtermenge bei den
Hausschweinen immerhin noch 4,81 bzw. 4,75 kg/Tag. Die hochste ad-libitum
Futteraufnahme wurde bei den LP-Ebern im Mérz unter abnehmender Tageslichtdauer
ermittelt, wahrend bei den NP-Ebern unter gleichen Lichtbedingungen zwar ebenfalls die
Futteraufnahme hoch war (5,43 kg/Tag), die hochste Futteraufnahme wurde jedoch fiir
diese Gruppe im Mai (6,19 kg/Tag) registriert.

Die Insulinkonzentrationen waren bei beiden Gruppen unter Kurztagbedingungen reduziert
(Minima: NP im Dezember/Januar mit 4,47 + 3,40 bzw 3,84 + 3,40 pIU/ml; LP im Juni
mit 5,68 + 4,08 uIU/ml). Die Korrelation zur Futteraufnahme war jedoch insgesamt
statistisch nicht abzusichern.

Die Wachstumshormon-Sekretion zeigte einen biphasischen Verlauf mit Maxima jeweils zu
Zeiten der stirksten Verdnderungen der Tageslichtdauer. Dabei korrelierte der GH-
Mittelwert mit der Futteraufnahme schwach positiv. Ein deutlicher saisonaler Effekt war fiir
die Frequenz der GH-Pulse nachweisbar. Die hochste Pulsfrequenz wurde fiir NP-Eber bei
niedrigsten IGF-I-Konzentrationen gemessen (Mérz: 4,83 + 0,59 Pulse/12 h), das
Minimum im November (2,82 + 0,82 Pulse/12 h) bei hohen IGF-I-Werten. Auch die LP-
Eber erreichten parallel zum IGF-I-Maximum die niedrigste GH-Pulsfrequenz (April: 2,60
+ 0,44 und Mai: 3,22 + 0,32 Pulse/12 h), wihrend die hochste Pulsfrequenz bei '
sinkenden bzw. niedrigsten IGF-I-Werten ermittelt wurden (Januar: 5,25 + 0,57 Pulse/12
h; August bis Oktober: 4,90 + 0,58 Pulse/12 h). Die verinderte Pulsfrequenz ist jedoch
nicht nur durch die Feedback Wirkung von IGF-I- auf die GH-Sekretion erklirbar, da eine
dhnliche Beziehung zwischen IGF-I- und GH-Pulsatilitit bei den Kastraten (s. unten) nicht
nachweisbar war. Vielmehr ist hier eine Wechselwirkung mit der Gonadensteroidsekretion
anzunehmen, da Ostrogene, wie in Kapitel 3.3.2 dargestellt, zu einer reduzierten
Pulsfrequenz, aber erhdhten Amplituden fithren, gleichzeitig aber auch die IGF-I-Sekretion
dosisabhéingig stimulieren. Beim Keiler konnte in einer entsprechenden Auswertung die
stirkste Korrelation zwischen Ostradiolkonzentrationen und Pulsfrequenz nachgewiesen
werden (r=+0,33, p<0,10).

Damit ergeben sich beim saisonalen Vergleich eine Reihe von Unterschieden, aber auch
Ubereinstimmungen zwischen dem Keiler und den Ebern.

Wesentlicher Unterschied war die Energieaufnahme in der Phase mit hohen
Gonadensteroidwerten. Wihrend der Keiler iiber mehrere Wochen hungerte, war bei den
Ebern durch die Futteraufnahme immer noch eine so hohe Energieversorgung sichergestellt,
daB unter abnehmender Tageslichtdauer steigende Ostradiolkonzentrationen die IGE-I-
Bildung in der Leber stimulieren konnten. Zustzlich beeinflufiten die steigenden
Ostradiolkonzentrationen die GH-Sekretion, so da} die GH-Freisetzung weniger frequent,
dafiir aber mit héherer Amplitude erfolgte. Ob die parallel zum Maximum der
Gonadensteroidproduktion bereits sinkenden IGF-I-Konzentrationen auf eine Hemmwirkung
der weiter ansteigenden Gonadenhormone oder auf die sinkende Futteraufnahme
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zuriickzufiihren ist, kann anhand der vorliegenden Daten nicht geklirt werden.

Die drei Stoffwechselphasen, die beim Keiler im Jahresverlauf abzuleiten waren, miissen
beim Eber dahingehend modifiziert werden, da hier durch die Wechselwirkungen zwischen
Hodensteroiden und GH/IGF-I-Achse eine proteinanabole Phase der Paarungszeit direkt
vorausgeht; die Phase der Reservenbildung und damit des Fettaufbaus im
Spéatsommer/Friihherbst ist nicht deutlich vorhanden.

Wiihrend sich damit eine wesentliche Rolle der Gonadensteroide fiir saisonale
Veridnderungen der Stoffwechsellage beim Eber andeutet, sind bei den Kastraten eindeutige
Einfliisse der Photoperiode auf die IGF-I-Sekretion ebenfalls nachzweisbar (s. Abb. 5-6).

Die Kastraten erreichten unter beiden Lichtbedingungen jeweils zur Phase der abnehmenden
Tageslichtdauer hochste IGF-I-Werte. Die Maxima traten jedoch einen Monat friiher auf als
bei der entsprechenden Ebergruppe (NP im September: 109,3 + 6,2 ng/ml; LP im Mirz:
101,5 + 8,0 ng/ml). Niedrigste Werte waren bei beiden Gruppen unter
Kurztagbedingungen/zunehmender Tageslichtdauer festzustellen (NP im Februar: 75,2 +
6,4 ng/ml; LP im August: 77,0 + 6,2 ng/ml).

Im Vergleich zum saisonalen Maximum betrégt die Reduktion 31% (NP) bzw. 24% (LP)
zum saisonalen Minimum und ist damit etwas schwicher ausgeprégt als bei den
entsprechenden Ebergruppen. Die Analyse der Einzeltiere zeigt weiter, daB sich der Verlauf
aus einem 'Aufschaukeln' der IGF-I-Werte zum saisonalen Maximum hin ergibt, dabei
kann bei Einzeltieren die Sekretion unter Langtagbedingungen die Konzentrationen im
Friihherbst tibertreffen. Ein Beispiel wurde in Abb. 4-9 dargestellt und ist in Abb. 5-7
weiter ergéinzt.

Auf die Futteraufnahme waren die saisonalen Einfliisse bei den Kastraten noch weitaus
schwicher als bei den Ebern und nur bei Einzeltieren klar ausgepragt. Die maximale
saisonale Differenz in der Futteraufnahme betrug bei den Kastraten unter natiirlicher
Photoperiode im Durchschnitt lediglich 15%, bei den LP-Kastraten 13%, und war
statistisch nicht signifikant. Bei dem Einzeltier in Abb. 5-7 zeigte sich jedoch durchaus ein
dhnlich saisonales Muster wie beim Keiler. A
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Abb. 5-6: Verlauf der IGF-I-Konzentrationen bei Kastraten unter natiirlicher Photoperiode
(n=4) bzw. einem Lichtprogramm, das die natiirliche Photoperiode mit einer
Zeitverschiebung von 6 Monaten simuliert (n=4; Berechnungsbasis der Wochenmittelwerte
jeweils tigliche MeBwerte) ‘
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Abb. 5-7: Verlauf der IGF-I-Konzentrationen, der ad-libitum Futteraufnahme sowie der
Insulinsekretion bei einem Kastraten unter natiirlicher Photoperiode (Futteraufnahme und
IGF-I: Monatsmittelwerte auf Basis tdglicher Daten, Insulin: Mittelwerte von monatlichen
12 h-Window-samplings, 20 min Intervall)
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Insulin zeigte auch bei den beiden Kastratengruppen weitaus stirkere saisonale
Schwankungen als die Futteraufnahme. Bei beiden Gruppen war Insulin unter abnehmender
Tageslichtdauer erhoht und unter zunehmender Tageslichtdauer um 50-60% reduziert
(Maxima: NP im August: 10,1 + 2,12 pIU/ml, LP im April: 10,2 pm 2,25 pIU/ml;
Minima: NP im Mirz: 5,0 + 2,5 pIU/ml, LP im September: 4,0 + 2,5 uIU/ml). Diese
Schwankungen sind damit nicht durch verinderte Futteraufnahme erklirbar sondern
scheinen direkt durch die Photoperiode beeinfluBt.

GH zeigte einen dhnlichen Verlauf wie bei den Ebern, da auch hier die hochsten Werte bei
starkster Verdnderung der Photoperiode gemessen wurden. Der EinfluB des Monats lief
sich jedoch fiir keine der beiden Gruppen statistisch absichern. Die Korrelationen zwischen
den erfaBten Daten sind in Tabelle 5-4 dargestellt.

Tabelle 5-4: Korrelationen zwischen den bei den Kastraten erfaten Parametern. Die
Korrelationen wurden basierend auf Wochenmittelwerten der Einzeltiere nach Bereinigung
der Tier- und Alterseffekte berechnet (Residualwerte).

IGF-1 Insulin GH
Mittelwert Frequenz
Futteraufnahme +0,20%** +0,19 ns -0,13 ns -0,05 ns
n 399 93 93 93
IGF-I +0,17 ns -0,06 ns -0,10 ns
n 93 93 93
Insulin -0,02 ns -0,01 ns
n 93 93
GH-Mittelwert -0,03 ns
n 93

Dabei zeigt sich, daB bei den "maturen" Kastraten die stirkste Beziehung zwischen dem
Verlauf der IGF-I-Konzentrationen und der Futteraufnahme und damit der .
Energieversorgung besteht. Diese Beziehung ist sogar stirker als die Beziehung zwischen
Futteraufnahme und Insulin.

Dabei mufl neben dem sicherlich erheblichen Einfluf der Photoperiode auch die Wirkung
der Energieversorgung und einzelner Nihrstoffe auf die Sekretion stoffwechselrelevanter
Hormone bei der Interpretation saisonaler Schwankungen diskutiert werden. Nachfolgend
sind die Befunde zu diesem Forschungsbereich zusammengefaBt.
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5.3 Futterinhaltsstoffe als Modulatoren des endokrinen Systems

Die Nahrung liefert Energie und Bausteine fiir die anabolen Vorginge im Rahmen von
Wachstum und Gewebe-Turnover. Der Bedarf an Néhrstoffen wird dabei durch die
Stoffwechsellage bestimmt und entsprechend durch das endokrine System beeinfluBt.
Neben den endokrinen Einfliissen auf den Niahrstoffbedarf bestehen jedoch weitergehende
Wechselwirkungen, da Néhrstoffe auch in die Regulation von Wachstum und Stoffwechsel
eingreifen konnen, indem sie das endokrine System beeinflussen. Damit besteht auch AnlaB
klassische Bedarfskonzepte neu zu iiberdenken, da Néhrstoffe tiber das endokrine Systefn
den Bedarf selbst beeinflussen (Reeds & Hutchens, 1994).

So haben einzelne Aminosduren spezifische Wirkungen auf die Sekretion
stoffwechselrelevanter Hormone (GH, Insulin, Glucagon, IGF-I) (Montgomery et al.,
1980; Carlson et al., 1989; Kuhara et al., 1991). Die Vermittlung der Effekte ist iiber
unterschiedliche Mechanismen moglich. Einerseits wurden zentrale Effekte auf Ebene des
ZNS nachgewiesen. Verschiedene Aminosduren stellen Vorstufen fiir Neurotransmitter dar,
deren Synthese vom selektiven Transport der Aminosiduren durch die Blut-Hirnschranke
abhingig ist. Die Néhrstoffzusammensetzung beeinflufit jedoch stark die Passage von
einzelen Aminoséuren durch die Blut-Hirnschranke (Henry et al., 1992). Neben
quantitativen und qualitativen Anderungen der Futteraufnahme kénnen diese Mechanismen
auch spezifische Verdnderungen der Hormonsekretion bewirken (Carlson et al., 1989). Der
Aminosdure Tryptophan, als Vorstufe des Neurotransmitters Serotonin, wird dabei eine
Schliisselrolle zugeschrieben (White et al., 1988; Henry et al., 1992). Fiir andere
Aminosiuren wird eine direkte Wirkung als Neuromodulatoren diskutiert (Carlson et al.,
1989).

Neben diesen zentralen Mechanismen sind auch Wirkungen direkt auf der Ebene endoktiner
Organe nachgewiesen. So wird die Bildung von IGF-I und IGF-Bindungsproteinen in der
Leber direkt durch Nahrungsinhaltsstoffe gesteuert (Claus & Weiler, 1994b; Hayden et al.,
1994; Ponter et al., 1994a,b; Tissen et al., 1994; Straus, 1994; Weller et al., 1994). Dabei
beeinflufit die Energieversorgung direkt (bzw. indirekt iiber Insulin) die Ausstattung der
Leber mit GH-Rezeptoren (Weller et al., 1994; Straus, 1994; Hayden, et al., 1994).
Ebenso wurde eine direkte Wirkung von Aminosiduren auf die IGF-I-Synthese in der Leber
nachgewiesen (Straus, 1994; Tissen et al., 1994).

Entsprechend zeigen auch neuere Arbeiten mit Erfassung der IGF-I-mRNA in der Leber
und der Muskulatur bei wachsenden Schweinen, daB bei hohem Energieniveau vermehrt
IGF-I-mRNA in der Leber gebildet wird. Bei reduzierter Energieversorgung oder erhohtem
Erhaltungsbedarf (aufgrund niedriger Auflentemperaturen), die zu reduzierten tiglichen
Zunahmen fithren, ist auch die IGF-I-mRNA-Bildung in der Leber signifikant vermindert.
In der mRNA-Bildung der Muskulatur werden nur bei extremer Unterversorgung
Veridnderungen induziert, so daB davon auszugehen ist, daB fiir die energieabhingige
Steuerung des Wachstums eher das in der Leber gebildete IGF wichtig ist und damit die
endokrine Wirkung von IGF-I iiber die parakrine Wirkungsrichtung dominiert (Weller et
al., 1994).
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In eigenen Versuchen an Schweinen wurde die Auswirkung unterschiedlicher Hungerphasen
auf die GH- und IGF-I-Sekretion untersucht. Die Dauer des Futterentzugs betrug dabei
zwischen einem und drei Tagen.

In einer Studie mit 12 Monate alten Large White- und Meishan-Ebern sowie gleichalten
Keilern wurde die Auswirkung eines 24 stiindigen Futterentzugs auf endokrine Parameter
untersucht, sowie - zur Uberpriifung der Energieabhéingigkeit der IGF-I-Sekretion - nach 18
Stunden fiir 1 h eine Glucose- oder Fructose-Infusion verabreicht (s. auch Lais, 1993).
Diese Auswirkung der Infusionen sind fiir Large White und Meishan-Eber in Abb. 5-1
dargestellt und weiter unten besprochen. Die Konsequenzen der Hungerphase fiir die
Sekretion von GH, Insulin und IGF-I sowie die Blutglucosewerte sind in den Tabellen 5-5
bis 5-8 zusammengefaft.

Tabelle 5-5: EinfluB von Futterentzug auf GH-Mittelwerte (ng/ml; L.S-means + SEM) bei
6 Large White- und 6 Meishan-Ebern sowie 3 Keilern (Berechnungsgrundlage: ad-libitum:
37 Proben/Tier; Futterentzug: 19 Proben/Tier; Auswertung getrennt nach Rassen, Modell:
Tier Phase)

Genotyp ad-libitum 12-18 Std. ad-lib. vs Verdn-
Phase Futterentzug Futterent- derung
zug p<) (%)
Large White 1,00 £ 0,04 1,67 + 0,06 0,001 +67%
Keiler 1,60 + 0,05 1,83 + 0,06 0,01 +15%
Meishan 1,73 £ 0,04 1,88 £ 0,06 0,05 +6%

Tabelle 5-6: EinfluB von Futterentzug auf die Sekretion von Insulin (uIU/ml; LS-means +
SEM) bei 6 Large White- und 6 Meishan-Ebern sowie 3 Keilern (Berechnungsgrundlage:
_ad-libitum: 37 Proben/Tier; Futterentzug: 19 Proben/Tier; Auswertung getrennt nach
Rassen, Modell: Tier Phase)

Genotyp ad-libitum 12-18 Std. ad-lib. vs Verdn-
Phase Futterentzug Futterent- derung

zug (p<) (%)

Large White 45,0 + 1,9 6,2 + 2,8 0,001 -86%
Keiler 344 + 2,1 73 £ 2,9 0,001 -79%
Meishan 19,1 + 1,9 34 + 1.2 0,001 -82%
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Tabelle 5-7: Einfluf von Futterentzug auf die Blutglucose (mg/ml; LS-means + SEM) bei
6 Large White- und 6 Meishan-Ebern sowie 3 Keilern (Berechnungsgrundlage: ad-libitum:
37 Proben/Tier; Futterentzug: 19 Proben/Tier; Auswertung getrennt nach Rassen, Modell:
Tier Phase)

Genotyp ad-libitum 12-18 Std. ad-lib. vs Verdn-
Phase Futterentzug Futterent- derung
zug (p<) (%)
Large White 0,58 + 0,003 0,57 + 0,005 ns 3%
Keiler 0,65 + 0,011 0,46 + 0,015 0,001 -29%
Meishan 0,64 + 0,04 0,57 + 0,01 0,001 -11%

Tabelle 5-8: EinfluB von Futterentzug auf IGF-I (ng/ml; LS-means + SEM) bei 6 Large
White- und 6 Meishan-Ebern sowie 3 Keilern (Berechnungsgrundlage: ad-libitum: 37
Proben/Tier; Futterentzug: 19 Proben/Tier; Auswertung getrennt nach Rassen, Modell:
Tier Phase)

Genotyp ad-libitum 12-18 Std. ad-lib. vs Verdn-
Phase Futterentzug Futterent- derung

zug (p<) (%)

Large White 1954 + 1,61 187,0 + 2,25 0,01 -4.2
Keiler 178,8 + 2,72 156,1 + 3,77 0,001 -12,8
Meishan 78,2 + 149 56,6 + 2,08 0,001 -27,2

Bei allen drei Genotypen kam es nach Futterentzug zu einem signifikanten Anstieg der GH-
~Sekretion, der bei den Large White-Ebern am stérksten ausgepriigt war. Parallel waren die
IGF-I-Werte vermindert, wobei die Reduktion bei den Meishan-Ebern am stirksten war, bei
den Large White-Ebern am schwichsten. Damit geht die stirkste Zunahme der GH-
Sekretion mit der geringsten Reduktion der IGF-I-Sekretion einher, so daB als Erklirung
fiir die Unterschiede zwischen Genotypene die Feedback-Wirkung von IGF-I weniger in
Frage kommt. Die Verdnderungen der Insulinkonzentrationen sind bei allen Genotypen
dhnlich ausgeprigt, wihrend im Gegensatz zu den anderen Genotypen die
Glucosekonzentrationen bei den Large White-Ebern im Hunger nicht signifikant vermindert
waren. Damit deutet sich ein Zusammenhang zwischen IGF-I-Reaktion und Verinderung
der Blutglucosewerte im Hunger an.
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In einer weiteren Studie wurde fiinf maturen DL-Ebern nach einer ad-libitum
Fitterungsphase fiir 84 h das Futter entzogen (Tag 0, 9.00 Uhr bis Tag 3, 21.00 Uhr).
Blutproben wurden jeweils morgens um 8.00 Uhr gezogen. Die IGF-I-Werte der Einzeltiere
sind in Tabelle 5-9 zusammengefaBt.

Tabelle 5-9: IGF-I-Konzentrationen (ng/ml) bei Ebern am Kontrolltag (24 h vor
Futterentzug), nach 23 -71 h Futterentzug sowie 11 h nach erneuter Futterzuteilung

Tier Kontrolltag Futterentzug seit Realimentation

(24 h vor Futter- 23 h 47 h 71 h (11 h nach
entzug) Fiitterung)

Fabi 174 104 110 74 100

Falk 196 156 116 105 124

Ferdi 196 165 133 128 -

Frank 121 98 99 74 96

Fritz 147 95 88 81 92

X 166,8 123,6 109,2 92,4 - 103,0

+ SD +29,1 + 30,4 + 15,7 + 21,1 + 124

%! 100 73,8 66,4 55,5 65,7

+ SD + 10,9 + 9,28 + 8,66 + 9,47

1Bezugsbasis bei Berechnung der prozentualen Verdnderungen: IGF-I am Kontrolltag = 100%

Die Werte nach 23 Stunden Futterentzug unterschieden sich bereits signifikant (p <0,01)
von den Konzentrationen am Kontrolltag und zeigten wéhrend der gesamten Hungerphase
einen weiterhin sinkenden Trend. Entsprechend waren die IGF-I-Konzentrationen und die
Dauer der Hungerphase negativ korreliert (r=-0,79*%* n=20). Die Reduktion der IGF-I-
Konzentrationen betrug dabei durchschnittlich 0,4 % der Ausgangskonzentrationen pro
Stunde (entspricht -0,67 ng/h). Diese Reduktion stimmt mit Werten iiberein, die bei 15
‘Wochen alten Schweinen nach 26 h Futterentzug gemessen wurden (Dauncey et al., 1990).
Die in dieser Studie beschriebenen Absolutwerte der IGF-I-Konzentrationen lagen dabei im
gleichen Bereich wie in der eigenen Studie.

Die erneute Fiitterung fithrte zu einem im Vergleich zum Vortag signifikanten Anstieg der
IGF-I-Konzentrationen (p <0,01). Die Zunahme der IGF-I-Werte betrug dabei etwa

1 ng/Stunde.
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DaB es in Konsequenz eines kurzzeitigen Futterentzugs mit nachfolgender Realimentation
nicht nur zur Wiederherstellung der Ausgangskonzentrationen, sondern gleichzeitig zur
Synchronisation der mehrfach dargestellten Rhythmik der IGF-I-Sekretion kommt, 148t sich
aus einem weiteren Versuch ableiten. In dieser Studie wurde drei Large White-Ebern nach
einer ad-libitum Fiitterungsphase fiir 48 h das Futter entzogen.

Auch in dieser Studie wurden Blutproben téglich um 8.00 Uhr zur IGF-I-Analytik
entnommen und unmittelbar danach das Futter aus dem Trog entfernt. In der letzten Probe
vor dem Entzug des Futters wurden durchschnittlich 238 + 42 ng/ml IGF-I gemessén.
Nach 24 h Futterentzug waren die Konzentrationen um 25,6 % auf durchschnittlich 177 +
43 ng gesunken und betrugen nach weiteren 24 h nur noch 148 + 33 ng/ml (-37,8%). Die
IGF-I-Werte stiegen nach der erneuten Futterzuteilung nahezu linear um ca. 25 ng/Tag an,
so daB nach 3 Tagen bereits 94 % der Ausgangskonzentrationen erreicht wurden. Danach
war - wenngleich abgeschwicht - ein weiterer Anstieg bis zum 11. Tag nach Beendigung
der Restriktion nachweisbar, so daB Hochstwerte von 261 + 63 ng/ml erreicht wurden (+
9,7%). Der Verlauf der IGF-I-Werte bei den drei Ebern ist in Abb. 5-8 (oben) dargestellt.

Tabelle 5-10: Futteraufnahme und IGF-I wihrend der Kontrollphase, dem Futterentzug
sowie der Realimentationsphase bei drei Large White-Ebern (LS-Means + SEM)

Phase Kontroll- Futterentzug Realimentations-
Kriterium phase phase
Futteraufnahme 3646 + 1302 0 4252 + 1160
(g/Tag)

IGF-I 241 + 4,22 163 + 12,0b 232 + 3,92
(ng/ml)

a,b: unterschiedliche Buchstaben unterscheiden sich signifikant (p <0,001)

~Die LS-Means fiir IGF-I sind fiir die Kontrollphase (16 Tage), die Hungerphase (2 Tage)
sowie die Zeit nach erneuter Futterzuteilung (16 Tage) in Tabelle 5-10 zusammengefaBt.
Das Ausmal der IGF-I-Reduktion in diesem Versuch ist weitgehend identisch mit den oben
dargestellten Befunden nach dreitdgiger Futterrestriktion. So wurden am ersten Tag der
Hungerphase 73,7 %, nach zwei Tagen 61,4% des Durchschnittswertes des Kontrollzeit-
raums erreicht. Die durchschnittliche Reduktion der IGF-I-Werte betrug damit wie im o.g.
Versuch am ersten Tag ca. 1% der Ausgangskonzentrationen pro Stunde und am zweiten
Tag etwa 0,5%/Stunde. Die Reaktion auf die Realimentation scheint weitaus deutlicher
(+26 ng/ml). Dies erklirt sich dadurch, daB in der Studie mit dreitdgigem Futterentzug die
Probenahme bereits 11 h nach erneuter Fiitterung, in diesem Versuch jedoch erst 24 h riach
der Futterzuteilung erfolgte. Damit ergibt sich wie im vorausgehenden Versuch eine Zu-
nahme von ca. 1 ng/h.
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Abb. 5-8: Anderungen der IGF-I-Konzentrationen im Blutplasma von Ebern bei
48stiindigem Futterentzug. Die Werte sind zusétzlich fiir die beiden Wochen vor und nach
der Versuchsphase dargestellt.

Die IGF-I-Verinderungen nach Futterentzug sowie die kurzfristige Reaktion auf die
Realimentation war im zweiten Versuch bei allen drei Ebern einheitlich, wihrend
langerfristig die Verlaufskurven uneinheitlich waren. So wurden in der 16tagigen

- Realimentationsphase bei zwei Tieren durchschnittlich leicht hohere IGF-I-Werte (+3,4%
bzw. +6,1%) als in der Kontrollphase gemessen, wihrend bei einem Tier gegeniiber der
Kontrollphase um 21,1 % niedrigere (p <0,001) Werte gemessen wurden. Erhohte IGF-I-
Werte in der Realimentationsphase kdnnten auch erkliaren, warum die Proteinsythese nach
Realimentation abrupt ansteigt, wihrend der Abbau erst mit Verzogerung und dann auch
nur moderat erhdht ist (Gideken et al., 1983).

Der Trend zur erhohten Futteraufnahme in der Realimentationsphase ergibt sich durch die
Reaktion eines Tieres, wihrend bei den anderen Tieren die Futteraufnahme identisch zur
Kontrollphase war. Eine erhohte Futteraunfahme nach Futterrestriktion wurde auch im
Zusammenhang mit dem kompensatorischen Wachstum beschrieben (s. Kap. 2.2.2).
Solche Versuche mit Futterentzug und Realimentation belegen zwar eindeutig den EinfluB
der Fiitterung auf das endokrine System. Sie erlauben jedoch keine Riickschliisse auf die
Bedeutung einzelner Néhrstoffe und von Nahrungskomponenten fiir die Aufrechterhaltung
der IGF-I-Sekretion.
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DaB neben der IGF-I-Sekretion auch Insulin und GH sensibel auf die Energieversorgung
reagieren, zeigt sich in Studien mit Futterentzug und nachfolgender i.v. Infusion von
Glucose und Fructose. Erste Befunde, die im Rahmen einer Pilotstudie erhoben wurden,
sind z.T publiziert (Claus & Weiler, 1994)

In dieser Pilotstudie mit zwei Ebern und einem Kastraten wurde nach 18 h Futterentzug
entweder eine Glucose/Fructoseinfusion (Trafulon, d.h. 125 g Glucose, 125 g Fructose in
500 ml) i.v. verabreicht oder erneut Futter ad-libitum angeboten. Die Verlaufskurven von
GH, Insulin und IGF-I sind in den Abb. 5-9 und 5-10 dargestellt.
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Abb. 5-9: Reaktion der GH-, Insulin- und IGF-I-Sekretion auf Futterentzug (helles Raster)
und Infusion einer Glucose/Fructoselosung (dunkles Raster) '
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Bei beiden Ebern steigt GH in den ersten sechs Stunden des Futterentzugs deutlich an. Beim
Eber in Abb. 5-10 ist dabei die GH-Reaktion mit einem Anstieg um 100% deutlicher als
beim Eber in Abb. 5-9 (ca. +50%). Insulin sinkt in der Hungerphase bei beiden Ebern
dramatisch ab.

IGF-I zeigt bei beiden Tieren nach Futterentzug trotz der hohen GH-Werte eine sinkende
Tendenz. Hier ist von einer Entkopplung der IGF-I-Bildung von der GH-Sekretion
auszugehen. Bei dem Tier, das mit Glucose/Fructose infundiert wurde, werden niedrigste
Werte noch wihrend der Infusion erreicht. Danach steigen die IGF-I-Werte iiber 80
Minuten an, um dann erneut abzusinken, da der Futterentzug aufrecht erhalten wird.

Die Insulinkonzentrationen sind nach dem Infusionsbeginn iiber 100 min deutlich erhoht, so
daB IGF-I das relative Maximum spéter als Insulin erreicht. GH steigt nach dem
Infusionsende stark an. Dieses absolute Maximum liegt jedoch nach dem relativen
Maximum der IGF-I-Sekretion.
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Abb. 5-10: Reaktion der GH-, Insulin- und IGF-I-Sekretion auf Futterentzug (helles Raster)
und nachfolgende Realimentation
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Bei Realimentation (Abb. 5-10) ist rasch eine steigende Tendenz fiir IGF-I zu erkennen, so
daB bereits nach 6 Stunden Werte wie in der Kontrollphase erreicht werde. Dabei sind die
GH-Werte immer noch deutlich héher als in der Kontrollphase.

Diese Befunde aus der Pilotstudie deuten an, daB Energie in Form einer Glucose/Fructose-
Infusion ausreicht, um im Hunger die Entkopplung der GH-Sekretion von der IGF-I-
Bildung aufzuheben.

Zur weiteren Kldrung wurde in einem modifizierten Versuchsansatz mit den drei
Extremmodellen Large White, Meishan und Wildschwein nach 18 h Futterentzug entweder
1 g Glucose/kg oder 1 g Fructose/kg Korpergewicht (nur Large White und Meishan)
infundiert (s. auch Lais, 1993).

Bei allen drei Genotypen wurden die Konzentrationen von GH, IGF-I und Insulin im
Untersuchungszeitraum erfait. Zusétzlich wurden hier auch die Blutglucosewerte gemessen.
Die Durchschnittswerte nach Futterentzug (beide Behandlungsgruppen zusammengefaBt)
sind bereits oben (Tabellen 5-5 bis 5-8) besprochen. Die Daten der IGF-I, GH-, Glucose-
und Insulinkonzentrationen fiir alle Herkiinfte sind in den Tabellen 5-11 bis 5-14
zusammengefaBt und fiir Meishan und Large White z.T. in Abb. 5-1 dargestellt.

Tabelle 5-11: IGF-I (ng/ml) in der Kontrollphase, Hungerphase, wihrend (Infusionsphase)
und in der ersten Stunde nach der Glucoseinfusion (Reaktionsphase) bei Large White- (LW)
und Meishan-Ebern sowie Keilern (LS-Means + SEM; Berechnungsgrundlage jeweils 3
Tiere pro Gruppe und 3 Proben pro Tier und Stunde)

Genotyp Kontroll- Hunger- Infusions- Reaktions-
phase phase phase phase
Dauer 12h 6h lh lh
LW 261,643,028 250,04+ 4,2b 198,9+4+10,6¢ 236,74+ 6,94
Keiler 178,8 + 3,12 156,1 +4,2¢ 137,8 +10,7¢ 151,4 +7,2¢
Meishan 74,0 £ 1,22 53,9 +1,7¢ 46,9 + 4,3¢ 52,1 +2,8¢

avs b: p<0,05; avsc,d: p<0,001; b vs c: p<0,001; c vs d: p<0,01
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Tabelle 5-12: GH (ng/ml) in der Kontrollphase, Hungerphase, wihrend (Infusionsphase)
und in der ersten Stunde nach der Glucoseinfusion (Reaktionsphase) bei Large White- (LW)
und Meishan-Ebern sowie Keilern (LS-Means + SEM; Berechnungsgrundlage jeweils 3

Tiere pro Gruppe und 3 Proben pro Tier und Stunde)

Kontroll- Hunger- Infusions- Reaktions-
phase phase phase phase
Dauer 12 h 6h 1h lh
LW 0,714 0,072 d1,08+ 0,09¢ 0,39+ 0,242 2,24+ 0,16¢
Keiler 1,60+ 0,102 1,83+ 0,142 3,15+ 0,35¢ 2,83+ 0,24¢
Meishan 1,41+ 0,074 c1,62+ 0,100 2,11+ 0,25ad 2,61+ 0,164

avsb: p<0,05; avsc,d: p<0,001; b vs ¢c: p<0,001; ¢ vs d: p<0,01

Tabelle 5-13: Glucose (mg/ml) in der Kontrollphase, Hungerphase, wihrend
(Infusionsphase) und in der ersten Stunde nach der Glucoseinfusion (Reaktionsphase) bei
Large White- (LW) und Meishan-Ebern sowie Keilern (LS-Means + SEM;
Berechnungsgrundlage jeweils 3 Tiere pro Gruppe und 3 Proben pro Tier und Stunde)

Kontroll- Hunger- Infusions- Reaktions-
phase phase phase phase
Dauer 12h 6h l1h lh
LW 0,57+ 0,144 0,56+ 0,192 13,524 0,48¢ 0,57+ 0,312
Keiler 0,65+ 0,04¢ 0,46+ 0,064 6,66+ 0,152 0,70+ 0,10¢
Meishan 0,60+ 0,024 0,54+ 0,03¢ 3,20+ 0,07¢ 0,52 + 0,05¢

avsb: p<0,05; avsc,d: p<0,001; b vs c: p<0,001; ¢ vs d: p<0,01
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Tabelle 5-14: Insulin (uIU/ml) in der Kontrollphase, Hungerphase, wihrend
(Infusionsphase) und in der ersten Stunde nach der Glucoseinfusion (Reaktionsphase) bei
Large White- (LW) und Meishan-Ebern sowie Keilern (LS-Means + SEM;
Berechnungsgrundlage jeweils 3 Tiere pro Gruppe und 3 Proben pro Tier und Stunde) |

Kontroll- Hunger- Infusions- Reaktions-

phase phase phase phase

Dauer 12h 6h lh 1h
LW 48,2 + 2,74 7,5 + 3,8b 117,9 +9,5¢ 14,6 + 6,20
Keiler 344 +1,92 7,3 + 2,61b 57,2 + 6,6° 13,7 +4,3b
Meishan 19,1 + 0,92 49 + 1,3b 31,1 +3,4¢ 4,4 + 2,2b

avsb,c,d: p<0,001; b vs ¢c,d: p<0,001; ¢ vs d: p<0,001;

Die GH, Insulin- und IGF-I-Konzentrationen bei den mit Glucose infundierten Ebern
reagierten prinzipiell dhnlich, wie in Tabellen 5-5 bis 5-8 dargestellt. So stiegen die GH-
Konzentrationen bei allen Herkiinften in der Hungerphase an, auch wenn das v
Ausgangsniveau der hier ausgewerteten Gruppen sich leicht vom Niveau der Gesamtgruppe
unterscheidet.

Ahnlich sanken die IGF-I- und Insulin-Werte in der Hungerphase deutlich ab. Die
Glucosewerte blieben bei den Large White-Ebern auf einem konstanten Niveau, wihrend
sie bei den beiden anderen Herkiinften signifikant im Hunger sanken. Die einstiindige
Infusion von Glucose in jeweils identischer Dosierung (1 g/kg Korpergewicht) fiihrte bei
den drei Genotypen zu uneinheitlichen Verinderungen. So waren zwar bei allen drei
Genotypen die IGF-I-Werte tendenziell in der Infusionsphase am niedrigsten, statistisch war
dieser Unterschied zur Hungerphase nur fiir Large White abzusichern. In der Stunde nach
Beendigung der Infusion kam es zu einem Anstieg der IGF-I-Konzentrationen um 19 %
(Large White) bzw. 9,9 % (Keiler) und 11 % (Meishan, Bezugsbasis: jeweils
Infusionsphase=100%). Auch wenn dieser Anstieg geringer ist als beim Individuum in
Abb. 5-9, deutet sich eine spezifische Wirkung der Glucoseinfusion auf IGF-I an. Insulin-
und Glucosekonzentrationen stiegen in der Infusionsphase bei allen drei Gruppen auf extrem
hohe Werte an, jedoch tibertrafen die Glucosekonzentrationen und die Insulinreaktion bei
Large White-Ebern die anderen Herkiinfte bei weitem.

Die Eber der Rasse Meishan zeigten nur einen sehr abgeschwichten Anstieg der
Glucosewerte und Insulinkonzentrationen. Ahnliche Unterschiede in der Einlagerung von
Glucose in die Gewebe wurden fiir langsam und schnell wachsende Linien nach
Glucoseinfusion beschrieben (Norton et al., 1989).



188

Unsere Befunde kdnnen - wie in Kap. 5-1 dargestellt - dahingehend interpretiert werden,
daB Muskel- und Fettgewebe bei der Rasse Meishan wesentlich sensitiver auf Insulin
reagiert als bei den fleischbetonten Large White-Ebern.

Die kurzfristige Reaktion der GH-Sekretion bei der Rasse Large White auf die
Glucosebehandlung (-64% gegeniiber der Hungerphase) verdeutlicht, daf hohe
Glucosewerte die Somatostatinsekretion stimulieren (s. Kap 3.3.1.1.). Ebenso stimmt der
Anstieg von GH in der Reaktionsphase bei sinkenden Glucosewerten mit Literaturdaten
tiberein. So wird die verstirkte GH-Sekretion nach Insulinapplikation auf die hierdurch
ausgeloste Hypoglycimie zuriickgefiihrt, da die Somatostatin-Freisetzung bei niedrigen
Glucosewerten reduziert ist (Thakore & Dinan, 1994).

Im Gegensatz hierzu stehen die Reaktionen von Meishan- und Wildschweinen. Ob hier
echte Genotyp-Unterschiede gegeben sind, bedarf der weiteren Untersuchung. Eine Studie
mit experimentell erzeugter Hypoglycdmie (Insulinverabreichung) bei Yorkshire- und
Meishan-Schweinen ergab, daB Yorkshire-Schweine wesentlich schneller in der Lage
waren, ihre Glucosespiegel zu normalisieren. Die Phase der Hypoglycaemie war dabei nur
bei den Yorkshire-Schweinen von einer massiven GH-Freisetzung begleitet, so daB in dieser
Arbeit vermutet wird, daB im Gegensatz zu Yorkshire-Schweinen bei Meishan die
Steuerung der Somatostatinfreisetzung unabhingig von der Blutglucose ist (Bonneau, 1993).

Wihrend die Energiezufuhr iber Glucose auch mit einer massiven Insulinausschiittung
einhergeht und damit die Glucosewirkung von der Insulinwirkung nur schwer abgrenzbar
ist, sollte durch die Verwendung von Fructose die Insulinreaktion minimiert werden. Die
Reaktion der oben aufgefiihrten endokrinen Parameter auf eine einstiindige Fructoseinfusion
sowie die entsprechenden Verdnderungen der Blutglucose wurde an jeweils drei Tieren der
Rassen Large White und Meishan untersucht (Tabellen 5-15 und 5-18). Der statistische
Vergleich wurde jeweils innerhalb der Genotypen vorgenommen.

Tabelle 5-15: IGF-I (ng/ml) in der Kontrollphase, Hungerphase sowie wihrend
(Infusionsphase) und in der ersten Stunde nach der Fructoseinfusion (Reaktionsphase)

Kontroll- Hunger- Infusions- Reaktions-
phase phase phase phase
Dauer 12h 6h 1h 1h
Large White | 129,2 4+ 1,62 123,9 +2,27b 96,3 + 5,72¢ 106,3 + 3,74¢
Meishan 82,3 +2,72 59,2 +3,7¢ 47,9 + 9,4¢ 60,3+ 6,13¢

avs b: p<0,05; avs c: p<0,001; bvsc: p<0,001;
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Tabelle 5-16: GH (ng/ml) in der Kontrollphase, Hungerphase, wahrend (Infusionsphase)
und in der ersten Stunde nach der Fructoseinfusion (Reaktionsphase)

Kontroll- Hunger- Infusions- Reaktions-

phase (K) phase (H) phase (I) phase
Dauer 12h 6h 1h 1h
Large White 1,294 0,102 2,274+ 0,14¢ 1,30+ 0,35b 2,344 0,23¢
Meishan 2,04+ 0,082 2,144+ 0,112 1,67+ 0,292

avsb,c: p<0,001; bvsc: p<0,01;

3,25+ 0,19¢

Tabelle 5-17: Insulin (xIU/ml) in der Kontrollphase, Hungerphase, wihrend
(Infusionsphase) und in der ersten Stunde nach der Fructoseinfusion (Reaktionsphase)

Kontroll- Hunger- Infusions- Reaktions-

phase (K) phase (H) phase (I) phase
Dauer 12h 6h 1h 1h
Large White| 41,9 + 2,52 4,8 +3,5b 23,3 + 8,8¢ 3,7 +5,74
Meishan 19,1 £ 1,12 1,9 + 1,6b 5,4 + 3,90 1,3 +2,6°

avsb,d: p<0,001; avsc: p<0,05; b,d vs c: p<0,05

Tabelle 5-18: Blutglucose (mg/ml) in der Kontrollphase, Hungerphase, wihrend
(Infusionsphase) und in der ersten Stunde nach der Fructoseinfusion (Reaktionsphase)

Kontroll- Hunger- Infusions- Reaktions-
phase phase phase phase
Dauer 12h 6h 1h 1h
Large White 0,59+ 0,0042 0,58 + 0,0062 0,63+ 0,020 0,56+ 0,01¢
Meishan 0,68 + 0,0062 0,59+ 0,0084 0,61+ 0,02d 0,56+ 0,014

avsb: p<0,05; avsc: p<0,01; avsd: p<0,001; bvsc: p<0,01
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Der Vergleich der beiden Infusionen zeigt, daB bei den Large White-Ebern IGF-I,
ausgehend von niedrigen Werten in der Fructose-Infusionsphase, nicht signifikant ansteigt
und in der Reaktionsphase das IGF-I-Niveau auch entsprechend signifikant niedriger ist als
in der Hungerphase. Im Gegensatz dazu erbrachte der Vergleich der einstiindigen
Reaktionsphase mit der Glucose-Infusionsphase einen signifikanten Anstieg auf Werte, die
vergleichbar mit den Durchschnittswerten der in Hungerphase waren.

Im Gegensatz dazu zeigten die Meishan-Eber eine weitaus starkere IGF-I-Reaktion auf die
Fructoseinfusion als auf die Glucoseinfusion. So lagen die IGF-I-Werte in der
Reaktionsphase um 26 % tber denen in der Infusionsphase, wihrend die Reaktion der
Meishan bei der Glucoseinfusion nur 11% betrug. Damit zeigten die Meishan vergleichbare
Reaktionen auf Fructose wie Large White auf Glucose. Auch in der GH-Sekretion
reagierten die Meishan-Eber auf Fructose wie die Large White-Eber auf Glucose, wihrend
die Large White-Eber auf Fructose nur schwach reagierten. Damit spiegeln sich die
Unterschiede in der Reaktion auf Hyper- und Hypoglycimie zwischen Large White und
Meishan invers in der Reaktion auf Fructose wider. Die biologische Bedeutung dieser
Unterschiede im Glucosestoffwechsel sind nicht bekannt.

Da Fotalwachstum jedoch substratabhingiges Wachstum ist, kénnten diese Unterschiede
z.B. partiell erkldren, warum Fettbildung und Fruchbarkeit bei den verschiedenen Rassen
positiv korrelieren. Der Unterschied zwischen Meishan und weniger fruchtbaren Rassen
liegt insbesondere in der embryonalen und fetalen Uberlebensrate. Dabei geht die hohe
Fruchtbarkeit mit einem reduzierten individuellen Geburtsgewicht und einem entsprechend
reduzierten, intrauterinen Platzbedarf des einzelnen Fotus einher. Diese Strategie erfordert
jedoch auch eine entsprechend reduzierte Glucosezuteilung zum Uterus. Dies wire bei der
fiir Meishan beschriebenen Stoffwechsellage dadurch sichergestellt, daB die peripheren
Gewebe eine rasche Glucoseaufnahme aus der Zirkulation sicherstellen, so daf fiir das
Fetalwachstum weniger Glucose als bei den Large White zur Verfiigung stehen wiirde.
Die Stoffwechsellage der Large White-Eber hingegen entspricht der Situation, die nach
exogener GH-Verabreichung typisch ist: hohe IGF-I-Werte bei verminderter
Insulinsensitivitédt (diabetogene GH-Wirkung) und erhohte periphere Glucosewerte.

Neben der Energieversorgung beinflussen auch spezifische Aminoséuren die
Stoffwechsellage liber das endokrine System. So beeinflussen Tryptophanmangel oder ein
unausgewogenes Verhiltnis von Tryptophan zu anderen Aminosiuren in der Ration die
freiwillige Futteraufnahme beim Schwein (Henry et al., 1992). Da bei Tryptophanmangel
die Serotonin- und Dopaminkonzentrtaionen im Hypothalamus reduziert sind, ist eine
Wirkung tiber diese Neurotransmitter zu vermuten (Henry et al., 1992). Zusitzlich ist von
einer Beeinflussung der Insulinsekretion durch die Protein- und Aminosdurenversorgung
auszugehen (Ponter et al, 1994a,b). Dabei reagieren jiingere Ferkel auf unbalancierte
Rationen wesentlich empfindlicher, als Mastschweine oder mature Tiere auf Imbalancen in
der Aninosaureversorgung (Ubersicht: M6hn, 1994). Erniihrungsphysiologische Studien mit
gleichzeitiger Erfassung der endokrinen Verdnderungen sind jedoch sehr begrenzt und
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beschréinken sich meist auf eine kurzfristige Erfassung der endokrinen Situation nach
Verfiitterung der Versuchsrationen.

Um den Einfluf der quantitativen Versorgung mit Energie und Protein sowie die Bedeutung
der Aminosédure Tryptophan auf das endokrine System bei wachsenden Mastschweinen zu
erfassen, wurde ein Flitterungsversuch im Mastabschnitt von 50 bis 100 kg durchgefiihrt.
Dabei wurden die Auswirkungen einer moderaten Variation von Protein-, Energie-, und
Tryptophan-Gehalt in der Ration auf verschiedene Wachstumsparameter untersucht und-zur
Sekretion von IGF-I, GH und Insulin in Beziehung gesetzt (s. auch Knepper, 1992, Méhn,
1994). Jeweils vier Kastraten (baden-wiirttembergisches Hybridprogramm) wurden hierzu
mit den in Tabelle 5-19 dargestellten Rationen in der Endmast gefiittert. Die IGF-I-Werte
im Mastverlauf sind zusammenfassend fiir die bedarfsgerecht gefiitterten Gruppen im
Vergleich zu den energierestriktiven Gruppen in Kap. 4.1.1 dargestellt. Dabei wird
deutlich, daB langfristig das Niveau der IGF-I-Sekretion massiv durch die
Energieversorgung beeinfluit wird. Die jeweiligen Gruppenmittelwerte sind in Tabelle 5-19
den tiglichen Zunahmen sowie den GH- und Insulin-Werten gegeniibergestellt.

Wie sich im Vergleich der tdglichen Zunahmen und der IGF-I-Werte fiir die verschiedenen
Gruppen andeutet, besteht ein enger Zusammenhang zwischen Leistung und IGF-I.

Die Analyse der IGF-I-Werte in den Bilanzzeitrdumen und den Ergebnissen der N- und
Energiebilanzen zeigen, dafl dieser Zusammenhang auch statistisch abgesichert werden
kann. Die Korrelationen zwischen Leistungsparametern (s. M6hn, 1994) und IGF-I sindin
Tabelle 5-20 zusammengefaBt. Die Leistungsparameter wurden in Bilanzen bei einem
Gewicht von 60 und 80 kg erhoben und zu den IGF-I-Werten im Bilanzabschnitt sowie den
Werten von Insulin und GH der korrespondierenden Windows in Beziehung gesetzt (Mdhn,
1994).
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Tabelle 5-19: Einfluf unterschiedlicher Energie- und Proteinversorgung auf tigliche
Zunahmen, sowie die IGF-I, GH- und Insulinkonzentrationen bei wachsenenden Kastraten
im Gewichtsabschnitt 50-100 kg (IGF-I und tgl. Zunahmen: LS-Means + SEM; tgl.
Zunahmen: Berechnungsbasis wochentliche Werte; IGF-1: Berechnungsbasis: tégliche
Werte; GH und Insulin: Mittelwerte der Window-samplings basierend auf 37 Proben/Tier
und Window, Tierzahl: 4 Tiere/Gruppe und Window; Ausnahmen: Ration 1, 85 kg: 3
Tiere; und Ration 3-80, 85 kg: 2 Tiere; x + SEM).

Ration 1 2 3 4 2-80 3-80
Fiitterungsniveau (%)! 100 100 100 100 80 80
Protein (%RP) 22,1 16,7 13,4 13,4 16,7 13,4
Tryptophan (2/kg TS) 2,6 16 1,6 1,3 1,6 16
IGF-I (ng/ml)* 73,62 74,72 74,22 61,6b 46,2¢ 43 gcf
40,93 +0,91 40,93 +0,80 40,93 +0,80
tgl. Zunahmen (g)* 9624 894b 899b 825¢ 6844 623¢
+11 +11 +11 +10 +12 +10
GH (ng/ml) 1,74 1,93 2,56 2,47 2,12 2,38
(60 kg) +0,54 +0,42 +0,54 +0,90 40,31 +1,06
GH (ng/ml) 1,88 1,94 2,07 2,15 1,77 1,50
(80 kg) +0,48 +0,45 +0,20 +1,06 40,35 +0,34
Insulin (uIU/ml) 15,5 12,0 8,8 8,3 11,1 9.3
(60 kg) +1,0 +1,8 422+ 3,8 426 +3.4
Insulin (uIU/ml) 16,5 13,8 13,9 9,9 12,5 10,4
(80 kg) +1,8 +1,8 +7,2 +2,8 +3,7 +3.,8

1 bedarfsgerecht=100%

a,b,c,d.e; ynterschiedliche Buchstaben unterscheiden sich hochsigifikant (p <0,001)
f: unterschiedliche Buchstaben unterscheiden sich sigifikant (p <0,05)

*: LS-Means 4+ SEM; (Modell: Ration, Tier(Ration), Alter(Ration); IGF und tgl.
Zuahmen: alle Effekte p<0,001)
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Tabelle 5-20: Korrelationen zwischen den IGF-I-Konzentrationen in der Bilanzwoche und
den ermittelten Leistungsparametern

Kriterium n IGF-1
tigliche Zunahmen 46 +0,58 *x*
Proteinansatz 46 40,45 **
Fettansatz 45 +0,44 **
Energieansatz 45 40,48 ***

(Leistungsdaten s. Mohn, 1994)

Die Befunde ergénzen die Literaturbefunde zum Zusammenhang zwischen Proteinansatz
und IGF-I-Konzentrationen bei wachsenden Schweinen. So konnten bei unterschiedlicher
Energieversorgung Korrelation von r=0,40 bei 30 kg sowie von r=0,64 bei 90 kg
zwischen IGF-I und Proteinansatz ermittelt werden (n=36) (Taylor et al., 1992).

Zwischen GH-Konzentrationen und den Leistungsdaten konnten zwar keine signifikante
Beziehungen nachgewiesen werden, die GH-Werte waren jedoch durch die Ration
spezifisch beeinflufit (s. Tabelle 5-19). So waren bei 60 kg die GH-Werte der proteinreich
gefiitterten Gruppen 1 und 2 niedriger als die der proteinarm gefiitterten Gruppen 3 und 4,
obwohl Gruppe 1 und 2 bei der Probenahme gleich alt bzw. jiinger waren als die Tiere der
Gruppen 3 und 4 (Effekt des RP Gehalts: p<0,1). Diese Tendenz ist auch im 80 kg-
Window noch zu erkennen, auch wenn sich diese Unterschiede aufgrund der niedrigen
Tierzahl nicht absichern lassen. Bei den beiden mit 80% des Bedarfs gefiitterten Gruppen
sind die Einfliisse einzelner Nihrstoffkomponenten durch die Auswirkungen der generellen
Unterversorgung iiberlagert. So weisen diese beiden Gruppen (aufgrund der niedrigen
taglichen Zunahmen) auch bei der Probenahme ein erheblich hoheres Alter auf als die
beiden anderen Gruppen. Die Alterseffekte sind in Kap. 4.1.1 besprochen.

Die Insulinsekretion bei einem Gewicht von 60 kg war signifikant (Effekt des RP-Gehalts:
p<0,001) durch den Proteingehalt des Futters beeinfluit. Eine Detailanalyse des Verlaufs
der Insulinfreisetzung innerhalb der 12 h-Windows zeigte, daB8 dabei lediglich die
Maximalwerte innerhalb der ersten beiden Stunden nach der Futteraufnahme am Morgen
sowie nach der Nachmittagsfiitterung (16-18 Uhr) durch den Proteingehalt und die
Proteinzusammensetzung betroffen waren, nicht aber die Basalwerte vor der Futterzuteilung
am Nachmittag (Zeitraum 11-15 Uhr). Statistisch lassen sich aus diesem
Fiitterungsversuchfolgende Beziehungen zwischen Néhrstoffen und endokrinen Parametern
ableiten:
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Tabelle 5-21: Korrelationen zwischen endokrinen Kriterien und der Néihrstoffversorgung

n IGF-1 Insulin GH
Energieaufnahme 46 0,55%** 0,35%* -0,20 ns
Rohproteinaufnahme 46 0,06 ns 0,48%* -0,20 ns
Tryptophan-Aufnahme 46 0,01 ns 0,41%* -0,11 ns

Diese Daten deuten an, daf} bei der moderaten Variation der Néhrstoffversorgung die
Energieversorgung die zentrale BestimmungsgroBe fiir die IGF-I-Sekretion darstellt,
wihrend die Insulinsekretion tiberwiegend durch die Protein- und Aminosdurenversorgung
beeinflufit wird. Die Daten stehen damit in Widerspruch zu élteren Arbeiten an
Mastschweinen (30 kg), die unter Tryptophanmangel héhere Insulin- und hohere GH-
Werte nachweisen konnten (Montgomery et al., 1980). Aktuelle Untersuchungen an
abgesetzten Ferkeln zeigen jedoch, daf spezifisch die Aminosiure Tryptophan positiv auf
die Insulinsekretion und die Regulation der Blutglucose wirkt und damit indirekt
Konsequenzen fiir die IGF-I-Freisetzung haben miifite (Ponter et al, 1994a,b). Unter allen
Leistungsparametern bestand jedoch lediglich ein signifikanter Effekt der
Tryptophanversorgung auf den Fettansatz und damit den Energieansatz (M6hn, 1994).
Diese Unterschiede weisen darauf hin, da Mastschweine im Gegensatz zu jiingeren Tiern
eine moderate Unterversorgung mit Tryptophan weitgehend kompensieren konnen.



195

6 Zusammenfassung

Aufbauend auf Literaturbefunden gibt die vorliegende Arbeit zunichst einen Uberblick iiber
die Grundlagen des Wachstums beim Schwein und Besonderheiten in der Entwicklung
einzelner Gewebe. Den Schwerpunkt stellen die endokrine Steuerung der
Wachstumsprozesse und die Beeinflussung der hormonalen Regulation durch endogene und
exogene Faktoren dar.

In eigenen experimentellen Arbeiten wurde insbesondere der Einflu endogener und exo-
gener Faktoren auf das zentrale Element der Wachstumsregulation anhand der Sekretion
von Wachstumshormon (Growth hormone, GH) und IGF-I (Insulin-like growth factor-I)
untersucht. Zur Bearbeitung der Fragestellung wurde neben Mefverfahren fiir GH und IGF-
I auch ein MeBverfahren fiir Osteocalcin im Blutplasma aufgebaut. Osteocalcin ist ein
spezifisches Syntheseprodukt der Osteoblasten, die fiir den Aufbau von Knochensubstanz
verantwortlich sind. Die Messung von Osteocalcin im Blutplasma erlaubt es, die
Syntheseaktivitit der Osteoblasten kontinuierlich darzustellen und endokrine Einfliisse auf
die Syntheseleistung zu beschreiben. Neben diesen neu aufgebauten MeBverfahren konnte
zur Bearbeitung der Fragestellungen auch auf die etablierten Radioimmunoassays fiir
Gonadenhormone sowie fiir Cortisol zuriickgegriffen werden.

Folgende experimentelle Befunde konnten damit erarbeitet werden:

1. Bei wachsenden Ebern, Jungsauen und Borgen wurden altersabhdngige Verinderungen
der GH- und IGF-I Sekretion beschrieben und in Beziehung zum Wachstumsverlauf gesetzt.
Abhiéngig von Rasse und Aufzuchtbedingung wurde in den ersten 4-7 Lebensmonaten ein
Maximum der IGF-I Sekretion erreicht, wihrend danach die IGF-I Werte kontinuierlich ab-
nahmen. Der Verlauf der IGF-I Werte spiegelt damit die altersabhéngigen Verdnderungen
des Wachstumsvermdgens wider. Entsprechend korrelieren die IGF-I Werte mit den
tdglichen Zunahmen und dem Proteinansatz.

2. Die Osteocalcin-Konzentrationen waren stets mit den IGF-I Werten korreliert. Die
altersabhéingige Reduktion der Osteocalcinwerte war jedoch stirker ausgepragt als die
altersabhiingigen Verinderungen von IGF-I. Die Unterschiede stehen in Ubereinstimmung
mit der Betonung des Knochenwachstums in der frithen Jugendentwicklung.

3. Unabhéngig vom Alter und Geschlecht konnte in der Sekretion von IGF-I eine deutliche
Rhythmik mit einer Schwingungsdauer von zwei bis drei Wochen nachgewiesen werden.
Diese Rhythmik spiegelte sich z.T. auch in der Sekretion von Cortisol und Osteocalcin
wider und wird als Hinweis auf Wachtumsschiibe interpretiert, wie sie fiir das Knochen-
wachstum bei anderen Species beschrieben wurden.

4. Die Steuerung der GH-Sekretion erfolgt in Wechselwirkung mit den Hormonen, welche
die Reproduktion steuern. Auf Ebene der Hypophyse lassen sich Wechselwirkungen
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zwischen dem Hormon Gn-RH, das die Freisetzung der Gonadotropine steuert, und GH-
RH, das die Freisetzung von Wachstumshormon bedingt, nachweisen. So fiihrt die
Stimulation der GH-Sekretion durch GH-RH Applikation zur verminderten
Gonadotropinsekretion, wihrend eine verstirkte Gonadotropin-Sekretion von einer
verminderten GH-Sekretion begleitet war.

Unter physiologischen Bedingungen konnte eine zeitliche Entkoppelung der GH- und
Gonadotropin-Freisetzung auch durch Messung diurnaler Verlaufskurven bestitigt werden.
Die biologische Bedeutung der Wechselwirkungen wird darin gesehen, daB durch
verschiedene Mechanismen sichergestellt wird, daB entweder das Wachstum oder die
Reproduktion dominiert und Konkurrenzsituationen vermieden werden.

5. Gonadensteroide haben eine direkte Wirkung auf die Freisetzung von GH und auf die
IGF-I Bildung. Wihrend Testosteron beim Schwein die GH- und IGF-I-Bildung nur
geringfiigig beeinfluBt, stimulierten niedrige Ostrogenkonzentrationen sowoh! die GH- als
auch die IGF-I Sekretion. Weiter steigende Ostrogenkonzentrationen stimulierten zwar noch
die IGF-I Bildung, die GH-Sekretion war jedoch gehemmt. Progesteron verminderte
tendenziell sowohl die GH- als auch die IGF-I-Sekretion.

Damit kann beim Schwein die wachstumsférdernde Wirkung der Ostrogene auf die
Stimulation der GH-/IGF-I-Achse zurlickgefiihrt werden, wihrend die Befunde zur Andro-
genwirkung die beschriebene direkte Wirkung iiber spezifische Rezeptoren in der
Muskulatur stiitzen.

6. Die dargestellten Konsequenzen der Gonadensteroide fiir die GH-/IGF-I-Sekretion
konnte auch unter physiologischen Bedingungen an zyklischen Sauen nachvollzogen
werden. So wurden steigende GH- und IGF-I-Werte wihrend der Luteolyse gemessen.
Parallel zum Ostradiolmaximums erreichte die IGF-I-Sekretion ebenfalls ihr Maximum,
wihrend die GH-Sekretion bereits gehemmt wurde. Unabhingig vom Sekretionsniveau war
unter Ostrogen-Einfluf die pulsatile Freisetzung von GH jedoch deutlicher ausgeprigt. Bei
steigenden Progesteronwerten wihrend der Gelbkorperanbildung waren deutlich sinkende
GH- und IGF-I-Werte nachweisbar.

7. Zusitzlich wurden Genotypen mit unterschiedlicher Schwerpunktsetzung verglichen. Bei
wachsenden ménnlichen Tieren der Rassen Large White (mittlere Fruchtbarkeit, hohes
Wachstumsvemdgen) und Meishan (hohe Fruchtbarkeit, geringes Wachstumsvermogen)
sowie europdischen Wildschweinen (Stammform, geringes Wachstumsvermogen, geringe
Fruchtbarkeit) wurden jeweils der Wachstumsverlauf im ersten Lebensjahr und endokrine
Parameter analysiert. Die Studien zeigen, daB sich das hohe Wachstumsvermogen der
europdischen Hausschweinrasse Large White sowohl durch ein hohes Niveau des anabolen
Hormons IGF-I als auch durch eine verminderte Glucocorticoid-Freisetzung bedingt ist.
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Das niedrige Muskelbildungsvermogen bei der chinesischen Rasse erklért sich sowohl durch
niedrige Sekretion von proteinanabolem IGF-I bei verstirkter Insulinsensitivitit als auch
eine hohe Cortisolsekretion. Die gleichzeitig erhohten Androgenwerte erkldren jedoch auch,
warum die chinesischen Rasse den europdischen Wildschweinen (mit hohen IGF-I-Werten,
hohen Cortisolwerten, aber nur saisonal erhéhten Androgenwerten) dennoch leicht im
Wachstumspotential tiberlegen ist. Die endokrinen Unterschiede lassen sich dahingehend
interpretieren, daf die ziichterische Steigerung des Wachstumsvermégens nicht nur auf
einer Erhohung der anabolen Vorgénge, sondern auch auf einer Verminderung der
katabolen Prozesse beruht.

8. Als wesentlicher exogener Faktor wurde der EinfluB der Photoperiode auf die endokrine
Regulation von Futteraufnahme und Wachstum untersucht. Dabei konnte die Abhingigkeit
der IGF-I-Sekretion von der Jahreszeit sowohl bei Keilern als auch bei Hausschweinebern
(LW) nachgewiesen werden, wihrend die Verlaufskurven bei Meishan-Ebern unabhingig
von der Jahreszeit waren. DaB} bei europdischen Hausschweinen und den Wildschweinen
dabei tiberwiegend Einfliisse der Photoperiode wirken, zeigte sich in experimentellen
Arbeiten mit Lichtprogrammen.

Beim Keiler konnten so lichtabhingig drei unterschiedliche Stoffwechselphasen im Jahres-
verlauf beschrieben werden. Unter Langtagbedingung waren die IGF-I-Sekretion und die
Futteraufnahme hoch. Diese Stoffwechselsituation ermoglicht den Aufbau von Muskel-
protein. Unter abnehmender Tageslichtdauer waren die Futteraufnahme weiter gesteigert
und die Insulin-Sekretion erhoht, so dafl eine Stoffwechsellage zum Aufbau von
Fettreserven gegeben war. Unter Kurztag dominierten die Gonadensteroide als
Schliisselhormone der Paarungszeit. Sie schiitzen in dieser Phase bei stark eingeschriankter
Futteraufnahme das Muskelprotein vor starkem Abbau, wihrend die hohen GH-Werte auf
eine verstirkte Fettmobilisierung hindeuten. '
Bei Hausschweinebern hingegen fiihrt die Photoperiode unter abnehmender Tageslichtdauer
zu hochsten IGF-I Werten, da die Gonadensteroide bei nur leicht reduzierter Futterauf-
nahme zu steigenden IGF-I-Werten fiihren.

Neben diesen indirekten Einfliissen der Photoperiode auf die IGF-I-Sekretion iiber die
Gonadenhormone bestehen auch beim Hausschwein noch direkte Einfliisse auf die GH-
/IGF-I-Sekretion. Bei Kastraten konnte unter Lichtprogramm und Photoperiode jeweils ein
lichtabhéngiger Verlauf der IGF-I Sekretion nachgewiesen werden. Dabei wurden Hochst-
werte zwar auch unter abnehmender Tageslichtdauer gemessen, die Maxima traten jedoch
etwa 4 Wochen frither auf als bei Ebern.

Damit ist auch beim Hausschwein noch von Einfliissen der Photoperiode auf den Stoff-
wechsel auszugehen, auch wenn das Ausmal geringer ist als beim Wildschwein.
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9. Neben der Photoperiode kommt der Energieversorgung und der Futterzusammensetzung
erhebliche Bedeutung fiir die IGF-I und GH-Sekretion zu. So konnte in mehreren
experimentellen Ansétzen nachgewiesen werden, dafl die IGF-I-Bildung sensibel auf die
Energieversorgung reagiert. Die Protein- und Tryptophanversorgung haben hingegen einen
weitaus schwicheren EinfluB auf die IGF-I-Bildung als die Energieversorgung.

Durch Futterentzug kann ebenso wie durch moderate Energierestriktion eine Reduktion der
IGF-I Sekretion aufgelost werden. Im Hunger ist dabei die GH-Sekretion erh6ht, die IGF-I-
Sekretion ist dabei von der GH-Sekretion entkoppelt. Rasseabhidngig kann durch Glucose-
und Fructoseinfusion diese Entkoppelung aufgehoben werden. Die Ergebnisse deuten an,
daB Néhrstoffe, iiber die Bedarfsdeckung hinaus, weitergehende Wirkungen haben und
durch ihre Wechselwirkungen mit dem endokrinen System auch das anabole Potential aktiv
beeinflussen kdnnen.
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