22. FFP-Fortbildungsveranstaltung zur Pferdegesundheit
am 23. & 24. April 2005 in Munster-Handorf

Thema: Immunkrankheiten beim Pferd

Immunmodulierende Wirkung von Fetten aus dem Futter
und Besonderheiten beim Pferd

Annette Zeyner

Essentielle Fettsduren besitzen immunmodulatorische Eigenschaften vor allem indem sie auf
die Fluiditat biologischer Membranen und damit die Aktivitdt von Enzymen, die Funktion von
Rezeptoren sowie die Bildung von Cytokinen, Tumornekrosefaktor und T-Zellen einwirken
und Uber ihre C20-Metaboliten Vorstufen fir die Synthese von Eicosanoiden liefern. Eicosa-
noide sind Signalstoffe bzw. Gewebshormone welche Prostaglandine (PGL), Prostacycline,
Leukotriene (LT), Thromboxane und Fettsaurenhydroxide beinhalten. Diese bestimmen Rich-
tungssinn und Starke einer entziindlichen Reaktion maf3gebend, weshalb die gezielte Bereit-
stellung der jeweiligen Vorstufen Uber Nahrungsfette beim Menschen und verschiedenen
Tierarten ein potentes Handwerkszeug flr die Beeinflussung immunologischer Prozesse
darstellt. Beim Pferd liegen dazu nur wenige Untersuchungen vor, deren Ergebnisse zudem
Unsicherheiten hinsichtlich der Ubertragbarkeit der an anderen Tierarten gewonnenen
Kenntnisse nahelegen.

Fettsauren in Nahrungslipiden

Fettsduren bestehen aus einer vorrangig unverzweigten und durch die Synthese aus C2-
Kdrpern meist geradzahligen Kohlenwasserstoffkette mit einer endstandigen Carboxylgrup-
pe. Nach dem Vorliegen von Doppelbindungen unterscheidet man gesattigte und ungesattig-
te Fettsauren, bei den ungesattigten weiterhin einfach und mehrfach ungesattigte (PUFA).
Ungesattigte Fettsduren enthalten isolierte cis-Doppelbindungen. Die Einteilung der ungesat-
tigten Fettsauren erfolgt anhand der Stellung der ersten Doppelbindung vom Carboxylende
(Deltanomenklatur) bzw. Methylende (Omeganomenklatur = n-Nomenklatur, Fettsduren der
n3-, n6-, n7- und n9-Familie) aus. Die Anderung der Familienzugehorigkeit einer Fettsiure
ist nicht moglich.

Tradierte Futtermittel fir Pferde enthalten nur wenig Fett, wobei sich die Familienzugehorig-
keit der Hauptfettsdure aus der Lipidfraktion von Grund- und Kraftfutter in der Regel typisch
unterscheidet. Griine Blatter und die daraus gewonnenen Konservate imponieren durch ver-
gleichsweise hohe Gehalte an a-Linolensaure (LLA) in der Lipidfraktion, bei insgesamt aller-
dings sehr niedrigem Fettgehalt. Zumindest darf angenommen werden, dass Equiden in den
Jahrtausenden ihrer Entwicklung vornehmlich mit dieser mehrfach ungesattigten Fettsauren
aus der n3-Familie konfrontiert waren. Dagegen enthalt das Fett von Hafer und anderen in
der Pferdefutterung Ublichen Getreidekdrnern mit Linolsaure (LA) als Hauptfettsgure vor al-
lem einen Vertreter der n6-Familie.

In der gegenwartigen Futterungspraxis erdffnet die Verwendung von Futterfetten die Még-
lichkeit, das Verhaltnis von Fettsauren unterschiedlicher Familienzugehdrigkeit zueinander in
der Ration zu beeinflussen. Tabelle 1 informiert Gber wichtige Fettsduren in verschiedenen
Fetten und Olen. Demnach kénnen n3-PUFA primér Uber Fette von Meerestieren sowie
Leindl zugefuhrt werden. Sonnenblumen-, Soja- und Maiskeimdl stellen mit LA hauptsachlich



eine n6-PUFA bereit. Rapsél imponiert neben sehr hohen bzw. hohen Gehalten an Olsdure
bzw. LA mit einer immerhin beachtenswerten Konzentration an LLA. Das n6:n3-Verhaltnis ist
bei diesem Ol aber eindeutig zugunsten der n6-PUFA verschoben.

Essentielle Fettsduren und deren Stoffwechsel

Fettsauren sind in warmblitigen Organismen hauptsachlich in Phosphoglyceriden, Glycolipi-
den, Sphingolipiden oder Cholesterolestern zu finden und liegen nur zum geringen Teil frei
vor. Wirbeltieren fehlt die enzymatische Ausstattung Doppelbindungen nach dem geman
Deltanomenklatur neunten Kohlenstoffatom in Fettsauren einzufiigen. So kann eine unbe-
friedigende Versorgung mit LA (C18:2n6) und LLA (C18:3n3) zu Mangelerscheinungen wie
Wachstumsdepression, schuppige Dermatitis, erhdhte Wasseraufnahme bei gleichbleiben-
dem Harnabsatz und Fruchtbarkeitsstérungen fiihren (Ziboh und Chapkin 1987), weshalb
diese Fettsauren als essentiell einzustufen sind. Alle weiteren mehrfach ungesattigten Fett-
sauren der n3- und n6-Familie kdnnen aus diesen beiden Fettsduren gebildet werden. Ein
Mangel an n3-PUFA betrifft vor allem das Nervensystem, mit Polyneuropathien, reduzierter
Lernfahigkeit und Sehstérungen (Holman 1998, Waldron et al. 1998). Bei der Katze gilt auf-
grund einer physiologisch sehr niedrigen Aktivitat der A6-Desaturase auch Arachidonsaure
als essentiell. Abgeleitet von anderen Spezies ist fur adulte Pferde vorlaufig eine Versorgung
mit 5 g LA pro kg Futtertrockensubstanz zu empfehlen (Meyer 1984). Diese Aufnahmemen-
ge wird nicht immer erreicht. Stroh, Riben und Ribenprodukte sind linolsdurearm und auch
der Gehalt im Mischfutter ist zum Teil unbefriedigend (Meyer und Sallmann 1996). Ein Man-
gel an essentiellen Fettsduren ist aber bei herkdommlicher Pferdefutterung ohne Fettzusatz
kein praktisch relevantes Problem. Dies kann auf die Depotwirkung und die Mobilisierbarkeit
des equinen Fettgewebes zurlckgefuhrt werden, welches, gemessen in mesenterialen und
subkutanen Kompartimenten, nach Ol- (27 bis 39 Masse%) und Palmitinsaure (22 bis 28

Tabelle 1: Fettsaurenmuster verschiedener Fette (Fettsauren in % der Gesamtfettsauren,
gerundet; nach Chow 2000)

Fettsaure Fett

RT HO KF PKF PO SBO SO MKO OO0 RO LO
C6:0 (Capronsaure) o0 o0 05 03 00 00 00 O00 OO0 00 0,0
C8:0 (Caprylsaure) o0 o0 80 39 00 00 00 OO0 oO00 00 0,
C10:0 (Caprinsaure) 05 00 64 40 00 00 O00 OO0 oO00 00 0,0
C12:0 (Laurinsaure) 0,3 00 486 49,7 03 05 00 00 oO00 00 0,0
C14:0 (Myristinsgure) 3,8 3,3 17,6 16,0 1,1 0,2 0,1 00 00 01 0,0
C16:0 (Palmitinsaure) 28,2 16,0 84 80 453 6,8 11,0 122 13,7 50 4,8
C16:1 (Palmitoleinsr.) 6,2 54 00 0,0 0,1 01 01 01 1,2 02 0,0
C18:0 (Stearinsaure) 14,0 30 25 24 47 47 40 22 25 20 47
C18:1 (Olséaure) 429 126 65 13,7 388 18,6 23,6 27,5 71,1 57,0 19,9
C18:2n6 (Linolsaure) 24 45 15 20 94 68,2 534 571 10,0 28,4 159
C18:3n3 (LLA) 1,7 09 00 OO0 03 05 78 09 06 10,0 52,7
C20:0 (Arachinsaure) 00 00 00 o00 00 00 00 00 09 00 0,0
C20:4n6 (AA) 00 08 00 00 00 00 00 00 O00 oO00 0,0
C20:5n3 (EPA) 00 68 00 00 00 00 00 00 O00 00 0,0
C22:5n3 (DPA) 00 222 00 00 00 00 00 OO0 OO0 oO00 0,0
C22:6n3 (DHA) 00 336 00 00 00 00 00 00 OO0 00 0,

AA = Arachidonsaure, DHA = Docosahexaensaure, DPA = Docosapentaensaure, EPA =
Eicosapentaensaure, HO = Heringsol, KF = Kokosfett, LLA = a-Linolensaure, LO = Leindl,
MKO = Maiskeimél, OO = Olivendl, PKF = Palmkernfett, PO = Palmol, RO = Rapsol, RT =
Rindertalg, SBO = Sonnenblumenél, SO = Sojadl; Die beiden in den héchsten Konzentratio-
nen vorkommenden Fettsauren wurden durch Fettdruck hervorgehoben.



Masse%) vor allem LA (10 bis 20 Masse%) und LLA enthalt (Weik und Altmann 1971, Payne
1971, Robb et al. 1972). Das Korperfettdepot ist vermutlich in der Lage eine kurz- bis mittel-
fristige Unterversorgung auszugleichen. Nach Erfahrungen mit verschiedenen Monogastern
ist die Variabilitat der genannten Polyenfettsauren im Fettgewebe diatabhangig (Niesar 1965,
Phetteplace und Watkins 1989). So war auch bei Ponys nach sieben Monate andauernder
Futterung von taglich 1 g Sojadl pro kg Lebendmasse (570 mg LA/kg LM x d) LA mit 34
Masse% die mit Abstand am starksten vertretene Fettsdure im subkutanen Fettgewebe
(Grunwald 1991, Sallmann et al. 1991, 1992). In der zeitgleich geflihrten Fett- und LA-
Mangelgruppe (0,04 und 0,02 % im Futter) wurden am Versuchsende nur 7,4 Masse% LA in
der subkutanen Fettauflage gefunden, wobei im wesentlichen eine Verschiebung zugunsten
von Ol-, Palmitin- und Palmitoleinsdure zu verzeichnen war. Vergleichbare Verhaltnisse tra-
ten auch in den Cholesterolestern und im Triacylglycerol des Blutplasmas sowie in der
Phospholipidfraktion der Leber auf, was moglicherweise eine kompensatorische Reaktion zur
Aufrechterhaltung der Membranfluiditdt darstellt (Grunwald 1991). Klinisch relevante Man-
gelerscheinungen, den allgemeinen Gesundheitszustand sowie Haut und Hautanhangsge-
bilde betreffend, wurden auch nach der oben erwdhnten siebenmonatigen LA-Depletion bei
Ponys nicht beobachtet (Eilmans 1991). Allerdings ist infolge langerfristigen Mangels eine
Erschopfung der genannten Kompensationsmechanismen denkbar und die Auspragung ei-
ner dementsprechenden Symptomatik nicht auszuschlie®en (Grunwald 1991). Ein manifester
Mangel an essentiellen Fettsduren mit Haarverlust sowie trockener und schuppiger Haut,
welcher durch die tagliche Gabe von Sonnenblumendl behoben werden konnte, wurde bis-
her nur nach etwa zweijahriger Fiitterung einer semisynthetischen, extrem linolsaurearmen
Ration an Shetlandponys beobachtet (Schubert, persénliche Mitteilung). Dagegen berichtete
Flothow (1994) von einem bei Fitterung von 19 % Sojadl im Mischfutter ungewoéhnlich lan-
gen Haarwechsel zum Winter und von der Ausbildung einer Dermatitis eccematosa bei ei-
nem von drei Ponys.

Uber die Nahrung zugefiihrte Fettsduren kénnen je nach Stoffwechsellage dem Aufbau kor-
pereigener Lipide oder - via p-Oxidation - der Energiegewinnung dienen. Die Affinitat der
Fettsduren zur p-Oxidation steht in negativer Beziehung zu Kettenlange und Sattigungsgrad
(Hiltunen et al. 1986, Reubsaet et al. 1989). Eine Besonderheit stellt die Docosahexaensaure
dar, welche nur in sehr geringem Ausmal’ der B-Oxidation unterliegt bzw. diese sogar zu
hemmen scheint (Osmundsen et al. 1985, Madsen 1998). Weiterhin kdnnen Fettsauren in-
termediar durch Verlangerung (Elongation) und Einfuhrung alternierender Doppelbindungen
(Desaturierung) in ihre langerkettigen Metaboliten umgewandelt werden. Dabei konkurrieren
die Fettsauren verschiedener Familien um die gleichen Enzymsysteme. Die A6-Desaturase
katalysiert den geschwindigkeitsbestimmenden Schritt der Fettsdurenumwandlung. Diese
besitzt - in Abhangigkeit von der Anzahl der Doppelbindungen und der damit gegebenen
sterischen Konfiguration - die hdchste Affinitat zu a-Linolensaure, gefolgt von Linol- und Ol-
saure (Sardesai 1992). So ist LLA in der Lage, die Desaturierung von LA zu hemmen. Auch
wird von einer Hemmung der Umsetzung von LLA beim Vorliegen einer erhéhten Konzentra-
tion an LA berichtet (Dunbar und Bauer 2002). Nach der Einfihrung der Doppelbindung
durch die A6-Desaturase kdénnen die gebildeten Fettsduren um zwei weitere Kohlenstoffato-
me verlangert und anschlielRend eine weitere Doppelbildung eingefiigt werden, diesmal
durch die A5-Desaturase. Die Aktivitdt der A5-Desaturase wird vermutlich durch die in der
Nahrung enthaltenen Fettsauren reguliert. Weiterhin gibt es wahrscheinlich ein Enzym, wel-
ches sowohl AS- als auch A6-Desaturaseaktivitat besitzt (Pereira et al. 2003), und ebenfalls
Praferenz fur n3-Fettsauren aufweist (Hastings et al. 2001). Durch die beschriebenen Um-
setzungen entsteht aus LA Dihomogammolinolensaure (C20:3n6, DGLA) und Arachidonsau-
re (C20:4n6, AA) sowie aus LLA Eicosapentaensaure (C20:5n3, EPA) und weiterhin Doco-
sahexaensaure (C22:6n3, DHA, bei Sattigung Retrokonversion zu EPA). Essentielle Fettsau-
ren und ihre langerkettigen hochungesattigten Derivate bilden in warmbliitigen Organismen
Bestandteile von Membranphospholipiden.



Essentielle Fettsauren und Immunsystem

In Abhangigkeit vom Substrat entstehen aus den polyungesattigten Iangerkettigen Derivaten
essentieller Fettsauren verschiedene Eicosanoide mit graduell bis diametral unterschiedli-
cher Wirkung. Diese werden eingeteilt in Prostaglandine der 1-er Reihe aus DGLA, der 2-er
Reihe aus AA und der 3-er Reihe aus EPA. Unter den Leukotrienen sind solche der 4-er
Reihe aus AA und der 5-er Reihe aus EPA zu finden.

Fir die Bildung solcher Lipidmediatoren ist es erforderlich, die Fettsauren aus ihrem Verband
in den Membranphospholipiden abzuspalten. Die dafiir verantwortlichen Enzyme gehdren
zur Gruppe der Phospholipasen. Die freien Fettsauren kénnen durch drei verschiedene En-
zymsysteme in ihre wirksamen Metaboliten umgewandelt werden (Smith 1989). So entste-
hen im wesentlichen durch die Cyclooxygenase (auch Prostaglandin H-Synthase) die
Prostaglandine und Thromboxane, Lipoxygenase katalysiert unter anderem die Bildung von
Leukotrienen und mittels Cytochrom P450-Epoxygenase entstehen Fettsdaurenperoxide. Ta-
belle 2 gibt einen Uberblick (iber bedeutsame Mediatoren aus dem Stoffwechsel von AA,
DGLA und EPA sowie deren Wirkung. Die Aufzdhlung beschrankt sich auf Prostaglandine
und Leukotriene. Die gebildeten Mediatoren sind kurzlebig und vermitteln ihre Effekte Uber
spezifische Rezeptoren auf der Oberflache der Plasmamembran. Zusammenfassend kann
festgestellt werden, dass die aus AA gebildeten Eicosanoide entziindungsfordernd wirken,
wogegen die Mediatoren aus DGLA und EPA weniger entziindungsfordernd sind bzw. die
Bildung von AA-Metaboliten und deren Wirkung eher hemmen.

Tabelle 2: Eicosanoide (Prostaglandine und Leukotriene) aus dem Stoffwechsel von
Arachidonsaure, Dihomogammalinolensaure und Eicosapentaensaure sowie
deren Wirkung (modifiziert nach Seidel 2004)

Eicosanoid Fett- Wirkung
Saure

Prostaglandine (PG)

PGE; DGLA e hemmt 5-LOX, Phospholipase und Blattchenaggregation
o fordert Vasodilatation
PGE, AA e hemmt T-Zell-Proliferation und Lymphozytenfunktion
PGD; AA e fordert Vasodilatation und Odembildung
PGl AA e hemmt Blattchenaggregation
o fordert Vasodilatation
PGF; AA e férdert Vasokonstriktion
PGls, Es, F3, D3 EPA e geringe Vasodilatation
e weniger entzindungsférdernd
Leukotriene (LT)
LTB, AA e fordert Leukozytenchemotaxis, -aktivierung und —degranulation
e erhoht GefalRpermeabilitat
LTCy, Dy, E4 AA e erhoht GefalRpermeabilitat
o fordert Vasokonstriktion
LTBs EPA e 10- bis 100-fach weniger aktiv als LTB,
e Dblockiert LTB4-Rezeptor
AA = Arachidonsaure, DGLA = Dihomogammalinolensaure, EPA = Eicosapentaensaure,

LOX = Lipoxigenase

Besonderheiten des Fettsaurenumsatzes beim Pferd
und Anwendung didtetischer Gaben an polyungesattigten Fettsauren

Die Gabe von n3-PUFA uber Fischdl fuhrt zu einer hdheren Konzentration an diesen Fett-
sauren in der Lipidfraktion der Faeces von Pferden, was eine quantitative Magen-Darm-
Passage intakter Fettsduren aus dem Futter nahelegt (Zeyner et al. 2003). Uber die Nahrung
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zugefiuhrte essentielle Fettsauren werden beim Pferd offenbar auch intakt absorbiert, wie
deren Prasenz in der Zirkulation (Grunwald 1991, Parisini 2004) und die Inkorporation in
Fettgewebe (siehe oben) sowie Milchlipide (Doreau und Boulot 1989, Doreau et al. 1992,
Salimei et al. 1996, Zeyner et al. 1996, Hoffman et al. 1998, Kny 1998) nach entsprechender
Aufnahme Uber das Futter zeigt. So ist auch beim Pferd der Ansatz reizvoll, Entziindungsre-
aktionen durch den gezielten diatetischen Einsatz essentieller Fettsduren zu regulieren, z.B.
bei Hufrehe und chronischen Atemwegserkrankungen. Die dabei erwiinschte Milderung aus-
gepragter entziindlicher Prozesse erfordert die quantitative Zufuhr von Fettsauren der n3-
Familie, wie LLA, EPA und DHA. Trotz der nachgewiesenen Moglichkeit die intermediare
Bereitstellung an PUFA diatetisch zu beeinflussen ist im Gegensatz zu anderen Spezies die
Wirksamkeit oraler n3-PUFA-Gaben bei adulten Equiden theoretisch zu hinterfragen, da fir
diese Tiere eine gewisse Schwache der Elongations- und Desaturierungssysteme ange-
nommen werden muss (Meyer und Sallmann 1996). So weisen adulte bzw. abgesetzte Pfer-
de im Blutplasma bzw. in Blutlipiden kaum Polyenfettsduren im C20-Bereich auf (Weik 1969,
Weik und Altmann 1971, Yamamoto et al. 1979ab, Luther et al. 1981, Bauer 1983, Snow et
al. 1983, Stammers et al. 1987, Grunwald 1991, Sallmann et al. 1991, 1992, Stammers et al.
1995, Taugbgl und Koene 1996, Harris et al. 1999), und auch nach linolsaurereicher Ftte-
rung wurde trotz Zunahme dieser Fettsaure in den Plasmalipiden kein Anstieg ihrer langer-
kettigen, hochungesattigten Derivate gemessen (Hambleton et al. 1980, Rich et al. 1981,
Grunwald 1991).

Weitere Untersuchungen deuten jedoch einen immunologischen Effekt oral zugefuhrter
PUFA auch beim Pferd an, welcher in bisher nur wenigen Experimenten hinsichtlich der In-
terventionsmdglichkeiten bei Entziindungsreaktionen bzw. Erkrankungen unter Beteiligung
entziindlicher Prozesse getestet wurde. In diesem Zusammenhang sind die folgenden Stu-
dien zu nennen.

e Hansen et al. (2002) fanden nach sechzehn Wochen andauernder Fitterung eines
Mischfutters (80 % der Ration) mit 10 % Leindl an zwolf Pferde hohere Konzentration an
LA, LLA und EPA im Blutplasma, jedoch nicht an AA oder DHA. Die Blutplattche-
naggregation war nicht beeinflusst.

e Parisini (2004) fand nach zehn Wochen andauernder Fitterung von Sehundeél an Pferde
mit rekurrierender Bronchoobstruktion eine Reduktion des Anteils an LA im Blutplas-
ma und in den Phospholipiden der Leukozyten zugunsten von EPA und DHA. Dies wurde
von einer Verringerung der Leukozytenzahl in der Bronchoalveolarlavage begleitet, ohne
dass Lungenfunktion und klinische Parameter verandert waren.

e McCann et al. (1998) zeigten an Pferden nach Infusion von n3- oder n6-PUFA, dass die
Lipidfraktion von Monozyten mit den parenteral verabfolgten Fettsauren angereichert und
nach Stimulation mit bakteriellem Endotoxin die Produktion inflammatorischer Mediatoren
im erwarteten Sinne modifiziert wurde. In den Phospholipiden der Monozytenmembranen
von Pferden, die acht Wochen lang ein Mischfutter mit 8 % Leindl erhielten, wurden hé-
here Anteile sowohl an LLA als auch an EPA und an DHA sowie nach Endotoxinstimula-
tion in vivo eine Depression von Eicosanoiden aus Fettsauren der n6-Familie gefunden
(Morris et al. 1989, 1991, Henry et al. 1990). Dies blieb jedoch ohne die erwlinschte Kon-
sequenz hinsichtlich der Vermeidung von Hufrehe nach Endotoxininfusion in vivo (Henry
et al. 1991). Dagegen fitterte Herthel (1998) zwoIf Pferde zu gleichen Teilen entweder
herkdbmmlich ohne Fettzusatz oder mit einem n3-PUFA-angereicherten Fettsupplement.
Nach vier Wochen wurden den Pferden mittels Nasenschlundsonde 10 kg Maisstarke in-
tubiert. Dabei erwies sich die n3-PUFA-FUtterung als protektiv gegeniber starkeinduzier-
ter Hufrehe.

e In einer sechswochigen Untersuchung mit vergleichender Futterung von taglich 200 g
Lein- oder Maisdl an Pferde mit Sommerekzem konnte eine Besserung der dermatologi-
schen Probleme infolge hoéherer Zufuhr an LLA nicht sicher nachgewiesen werden
(Friberg und Logas 1999).



Trotz theoretischer Unsicherheiten hinsichtlich Lokalisation und Effizienz der Elongations-
und Desaturierungssysteme scheint auch bei Equiden die Bereitstellung von Eicosanoiden
Uber die orale Gabe essentieller Fettsduren zumindest prinzipiell beeinflussbar zu sein. Uber
quantitativ effektive PUFA-Gaben und das optimale n3:n6-Verhaltnis zur Regulation entziind-
licher Prozesse sowie Wechselwirkungen mit Art, Grad und Wirkungsort der mdglicherweise
noch kompensierbaren Noxe liegen Kenntnisse allenfalls im Ansatz vor.
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