April - Juni 2005 2/2005, Seite 1

Lohmann
Information

Vergleichende Aspekte der gastrointestinalen Calcium-Umsetzungen
beim Schwein und Wiederkauer

Prof. Gerhard Breves und Prof. Bernd Schréder (Hannover)

Einleitung und Problematik

Aufgrund seiner vielfaltigen Aufgaben im Organismus
kommt dem Mengenelement Calcium (Ca) eine beson-
dere Bedeutung in der Erndhrung landwirtschaftlicher
Nutztiere zu. Uber seine Beteiligung am Knochenaufbau
hinaus ist Ca ein wichtiger intrazellularer Botenstoff, z. B.
bei der Muskelkontraktion, bei der Regulation der Sekre-
tion von Neurotransmittern und verschiedener Hormone
sowie bei der Steuerung resorptiver und sekretorischer
Vorgange an der Darmschleimhaut. Es ist deshalb mehr als
verstandlich, dass zur Aufrechterhaltung dieser Funktio-
nen der Ca-Spiegel im Blut, genauer gesagt die Konzen-
tration des ionisierten Ca und damit ca. 60 % des Gesamt-
Ca, in engen Grenzen reguliert werden muss.

An diesen Vorgangen sind nach heutigem Wissensstand
die Hormone Parathormon (PTH), Calcitriol (1,25-Dihy-
droxyvitamin D;) und Calcitonin beteiligt, die ihre regula-
torischen Funktionen Uber zellulare Wirkungen am Gas-
trointestinaltrakt, den Nieren und dem Knochen bewerk-
stelligen. Dem Verdauungstrakt kommt dabei eine zentrale
Rolle zu, da er nicht nur die Resorption des Ca Uber die
Darmwand reguliert, sondern auch das Hauptausschei-
dungsorgan des Ca darstellt. Der aktuelle Kenntnisstand
Uber Regulation und Mechanismen der gastrointestinalen
Ca-Resorption basiert vor allem auf Untersuchungen an
monogastrischen Spezies wie z. B. Labortieren und dem
Schwein. Lange Zeit wurden die daran erarbeiteten Kon-
zepte auf den Wiederk&uer Ubertragen, ohne dass dies
experimentell ausreichend belegt war, und auerdem gab
es schon frihzeitig zahlreiche Befunde, z. B. aus Versu-
chen mit fistulierten Tieren, die auf wesentliche Unter-
schiede zwischen Nicht-Wiederkduern und Wiederk&uern
hinwiesen. Es ist deshalb Ziel dieser Ubersicht, einen
Uberblick Uber das derzeitige Wissen zu den Mechanis-
men und der Regulation der gastrointestinalen Ca-Re-
sorption beim Schwein im Vergleich mit Wiederkauern,
wie z. B. dem Schaf, zu geben.

Hauptorte der Ca-Resorption

In In-vivo-Untersuchungen mit Schweinen, Schafen und
Rindern, die mit Kanulen in unterschiedlichen Segmenten
des Verdauungstraktes versehen wurden, wurden die je-
weiligen Anteile des Gastrointestinaltraktes an der Ca-Net-
toresorption ermittelt. Aus Griinden der Ubersichtlichkeit
sind die Daten aus jeweils mehreren reprasentativen Un-
tersuchungen mit Schweinen und Schafen in Tabelle 1 zu-
sammengefasst.

Beim Schwein spielen der Magen und der Dickdarm fur
die Ca-Nettoresorption nur eine untergeordnete Rolle,
denn Uber 90 % der taglichen Ca-Nettoresorption finden
im DUnndarm statt. In Abhangigkeit von der Futterzu-
sammensetzung sind hierbei besonders die vorderen
Dunndarmabschnitte beteiligt. Beim Schaf ergibt sich nach
den vorliegenden In-vivo-Untersuchungen kein ver-
gleichbar klares Bild, denn es scheinen alle Segmente
des Gastrointestinaltraktes mehr oder weniger an der Ca-
Nettoresorption beteiligt zu sein. Bemerkenswert ist, dass
offensichtlich der Anteil der vor dem DUnndarm ablau-
fenden Ca-Nettoresorption mit steigender taglicher Ca-
Aufnahme zunimmt, wobei eine relevante Beteiligung des

Tabelle 1: Tégliche Ca-Nettoabsorption in den un-
terschiedlichen Abschnitten des Gastro-
intestinaltraktes

(Mittelwerte aus Literaturdaten: Schwein 30-
70 kg Lebendmasse, 7 Publikationen aus-
gewertet; Schaf 40-60 kg Lebendmasse, 8

Publikationen ausgewertet)

Schwein Schaf

Ca-Aufnahme Uber Futter Ca-Aufnahme Uber Futter

11,7 (9,2-15,1) g 53(2,7-86)9g
% Anteil % Anteil
Lokali- Caing derCa- |Lokali- Caing derCa-
sation Gesamt- | sation Gesamt-
Netto- Netto-
resorption resorption
Vorméagen+
Magen 0,2 4 Labmagen 0,5 50
Dinndarm 4,4 94 Diunndarm 0,3 30
Dickdarm 0,1 2 Dickdarm 0,2 20

Ca-Ausscheidung
mit Faeces 7,2 g mit Faeces 4,3 g
scheinbare Verdaulichkeit scheinbare Verdaulichkeit
38,5 % 18,9 %

Ca-Ausscheidung

Labmagens als eher unwahrscheinlich anzusehen ist (ei-
gene Untersuchungen, unveroffentlicht).

In Bezug auf die Ca-Aufnahme kommt dem Vormagen-
system der Wiederkduer demnach eine besondere Rolle
zu. Im Prinzip konnten die an Schafen gemachten Beob-
achtungen einer relevanten préintestinalen Ca-Nettore-
sorption zumindest bei Fallen mit hoher alimentérer Ca-
Versorgung auch fir das Rind bestatigt werden. Als ein
Beispiel hierfur sind in Tabelle 2 Daten aus Bilanzversu-
chen an MilchkUhen gezeigt, die mit Duodenalkanulen
ausgestattet waren.

Abbildung 1: Praduodenale Ca-Nettoabsorption bei lak-
tierenden Milchkiihen mit unterschiedli-
cher taglicher Ca-Aufnahme
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niedrig = 62 g, mittel = 98 g, hoch = 165 g (SCHRODER & BREVES (2005)
unveroffentlicht)
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Mechanismen der Ca-Resorption beim Schwein

Das mit dem Futter aufgenommene Ca kann in seiner 16s-
lichen Form durch passive Diffusion parazellular entlang
chemischer Gradienten in die Blutbahn gelangen oder
wird mittels eines aktiven transzellularen Mechanismus
Uber die Darmschleimhaut transportiert. Uber die jeweili-
gen quantitativen Anteile der beiden Mechanismen in den
verschiedenen Segmenten des Gastrointestinaltraktes lie-
gen nur wenige Daten vor. Aus Versuchen an Ratten wur-
de abgeleitet, dass zumindest bei calciumreicher Diat der
Uberwiegende Teil des Calciums passiv resorbiert wird.
Dabei soll dieser Vorgang eher im distalen Bereich des
Jejunums und im lleum stattfinden, wéhrend der aktive
Transport im Duodenum und im vorderen Jejunum ab-
lauft. Diese Annahme basiert auf der Beobachtung, dass
fast 90 % der Zeit, die der Chymus im DUnndarm verweilt,
auf das hintere Jejunum und lleum entfallt und weniger
als 2 % der intestinalen Verweilzeit auf das Duodenum.

Unabhangig von seinem quantitativen Anteil ist aber der
aktive Ca-Transport fur die Aufrechterhaltung der syste-
mischen Ca-Homoostase essentiell und wird dazu effek-
tiv durch die biologisch aktive Form des Vitamins D, das
Calcitriol, reguliert. Dies wird z. B. deutlich bei Schweinen
mit erblichem Calcitriolmangel, die im Absetzalter eine
signifikante Hypocalcémie mit allen klinischen Zeichen ei-
ner Rachitis entwickeln. Auch beim Wiederk&uer stimu-
liert Vitamin D die Ca-Nettoresorption aus dem Gastroin-
testinaltrakt.

Die klassische Vorstellung Uber den Mechanismus der ak-
tiven Ca-Resorption ist aus zahlreichen Studien am Dunn-
darm monogastrischer Spezies abgeleitet worden und ist
nach heutigem Kenntnisstand im Gegensatz zu friheren
Annahmen nur bedingt auf Wiederkauer Ubertragbar. Fur
monogastrische Tiere einschlieBlich des Schweins besteht
Einigkeit darlber, dass die transzellulare Ca-Resorption
einen Prozess mit mindestens drei Teilschritten darstellt
(Abb. 2).

Abbildung 2: Mechanismen der Ca-Resorption im vor-
deren Dinndarm des Schweines
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Der transzellulare Ca-Transport erfolgt aktiv unter Kontrolle des Vitamin
D-Hormons Calcitriol, das durch seine Bindung an den kernstandigen Vi-
tamin D-Rezeptor die Synthese von Ca-Transportkomponenten induziert.
Der parazellulare Ca-Transport kann entlang eines chemischen Gradien-
ten durch die Tight Junctions, die die Epithelzellen verbinden, erfolgen.
TRPV5 bzw. 6 = Ca-Kanale, VDR = Vitamin D-Rezeptor, TJ = Tight Juncti-
ons, Calbindin-D9k = Vitamin D-abh&ngiges Ca-bindendes Protein mit 9
kDa Molekulargewicht, PMCA1b = Plasmamembran Ca-Pumpe 1b, NCX
= Na/Ca-Austauscher, TJ = Tight Junction.

Im ersten Schritt erfolgt dabei die passive Aufnahme von
Ca ins Cytosol, getrieben durch einen elektrochemischen
Gradienten, Uber spezifische Ca-Membrankanéale, von de-
nen mittlerweile zwei eng verwandte Typen (TRPV5 bzw.
TRPV6) bekannt sind. Es wird angenommen, dass die Ca-
Aufnahme durch die TRPV-Kanéle den geschwindig-
keitsbestimmenden Schritt des gesamten transzellularen
Ca-Transportes darstellt. Deshalb erscheint es sinnvoll,
dass dieser Prozess reguliert wird. Zumindest fUr einige
Spezies wurde schon ein Einfluss von Calcitriol auf die
Expression dieser Kanale nachgewiesen.

Der zweite Teilschritt beschreibt den Transport des Cal-
ciums durch das Cytosol. Da freie Ca-lonen innerhalb der
Zelle auch als Second-Messenger flr weitere Zellfunktio-
nen von zentraler Bedeutung sind, muss gewéahrleistet
sein, dass die Konzentration freier Ca-lonen nicht Uber ei-
nen bestimmten Wert hinaus ansteigt. Dazu wird das
durchzuschleusende Ca an CalbindinDg, gebunden. Die
genaue Art und Weise, wie dieses Protein anschlieBend
den Ca-Transport durch das Cytosol vermittelt, ist noch
nicht abschlieBend geklart.

Den dritten Teilschritt stellt die Ca-Abgabe Uber die ba-
solaterale Membran dar. Im Gegensatz zur apikalen Auf-
nahme ist dieser Prozess energieabhangig, da die Aus-
schleusung gegen einen elektrochemischen Gradienten
(,Bergauf-Transport*) erfolgen muss. Hierflr exprimieren
die Zellen eine ATP-verbrauchende Plasmamembran-Ca-
ATPase (PMCA1b) und einen Na/Ca-Austauscher (NCX1).
Es ist zurzeit noch umstritten, inwiefern diese Transporter
durch Calcitriol reguliert werden kénnen. Aber es ist davon
auszugehen, dass die PMCA am Enterozyten fir den ba-
solateralen Ca2*-Auswartstransport essentiell ist, wahrend
der NCX eher von untergeordneter Bedeutung zu sein
scheint.

Mechanismen der Ca-Resorption beim Wiederkauer

Ob die allgemein fur monogastrische Spezies beschrie-
benen zelluldren Mechanismen der Ca-Resorption auch
fur Wiederkauer gelten, muss erst noch geklart werden.
So wurde z. B. die Existenz von Ca-Kanalen wie bei den
monogastrischen Spezies bis auf wenige Ausnahmen noch
nicht gezeigt (Tab. 2). Die bislang vorliegenden Daten,
die Uberwiegend aus Untersuchungen an Schafen und
Ziegen stammen, weisen zudem auf aufféllige Spezies-
unterschiede hin. So war bei Ziegen mit alimentérer Ca-
Depletion die aktive Ca-Resorption im Pansen um 50 %
erhoht, wahrend der gleiche Versuchsansatz bei Schafen
keine Stimulation der Ca-Resorption hervorrief. Dabei wie-
sen nicht nur die Ziegen, sondern auch die Schafe als re-
gulatorische Antwort auf die Ca-Depletion erhéhte Plas-
ma-Calcitriolspiegel auf. Auch bei Schafen in der frihen
Laktation und bei trockenstehenden Schafen mit phar-
makologischer Vitamin D,-Behandlung war keine Stimu-
lation der ruminalen Ca-Resorption zu beobachten. Inte-
ressanterweise konnte Calbindin-Dg, im Pansenepithel von
Schafen nicht nachgewiesen werden, was moglicherwei-
se im Zusammenhang mit dem im Vergleich zum Jejunum
relativ niedrigen Gehalt an Vitamin D-Rezeptoren zu se-
hen ist (Tab. 2).

Wéhrend die ruminale Ca-Resorption bei den Ziegen mit
erhohter Plasma-Calcitriolkonzentration stimuliert wurde,
ergab sich kein férdernder Effekt auf den Ca-Transport
im Duodenum. Sowohl bei den Untersuchungen am Pan-
sen von Schafen als auch von Ziegen war aktive Ca-Re-
sorption nur in Gegenwart kurzkettiger Fettsduren (short
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Tabelle 2: Nachweis der relevanten Komponenten
des Vitamin D-abhéangigen aktiven Ca-
Transportes in unterschiedlichen Seg-
menten des Gastrointestinaltraktes von
Ziegen und Schafen

(Zusammenfassung aus eigenen Arbeiten;

+ = Existenz nachgewiesen, - = Existenz
nicht nachgewiesen, n. u. = nicht unter-
sucht)
Segment | Spezies| aktive |Vitamin D-|Calbindin-| TRPV5/6
Ca-Re- | Rezeptor D9k
sorption
Pansen Ziege + n.u. n.u. n.u.
Duode- Ziege + + n.u. +*
num
Jejunum | Ziege + + n.u. +*
Pansen Schaf + + - n.u.
Duode- Schaf - n.u. n.u. n.u.
num
Jejunum | Schaf + + + n.u.

*Expression auf mMRNA-Ebene; mundliche Mitteilung, HUBER (2005)

chain fatty acids, SCFA) zu beobachten. Dieser Effekt
kénnte durch die Beteiligung eines Ca-Protonen-Austau-
schers an der Ca-Aufnahme aus dem Lumen erklart wer-
den, wie er auch fur den Dickdarm postuliert wurde (Abb.
3). Wenn man unterstellt, dass im Schafpansen der Vita-
min D-insensitive Ca-Transportweg Uberwiegt oder sogar
allein ausgebildet wird, ware dadurch der ausbleibende
Effekt von Calcitriol zu erklaren.

Die Annahme, dass beim Wiederkauer der vordere DUnn-
darm keine vergleichsweise dominante Rolle fUr die akti-
ve Ca-Resorption spielt wie beim Schwein, wird durch Be-
funde aus vergleichenden In-vitro-Untersuchungen zur
aktiven Ca-Resorption unterstutzt, bei denen unter iden-
tischen Versuchsbedingungen die Dinndarmsegmente
der Wiederkauer sehr viel niedrigere Ca-Nettotranspor-
traten aufwiesen als die der Schweine.

Abbildung 3: Mégliche Mechanismen der aktiven Ca-
Resorption aus dem Vormagensystem der
Wiederkéuer
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[HISCFA = nicht dissoziierte kurzkettige Fettsauren, PMCA1b = Plasma-
membran Ca-Pumpe 1b, NCX = Na/Ca-Austauscher

Zusammenfassend weisen die vorliegenden Befunde zur
gastrointestinalen Ca-Resorption beim Wiederkauer auf
die Beteiligung sowohl Vitamin D-sensitiver als auch -in-
sensitiver Mechanismen hin. Eine dominierende Rolle des
vorderen Dunndarms fur die Ca-Resorption muss in Fra-
ge gestellt werden. Allerdings scheint zumindest das Je-
junum die fur calcitriolabhangige Ca-Resorption typischen
Komponenten, wie sie flir monogastrische Spezies be-
schrieben wurden, aufzuweisen.
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