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Uber die Bedeutung des Threonins fiir das Darmgewebe

Dr. Jorg Bartelt (Cuxhaven) und Prof. Ortwin Simon (Berlin)

Eine ausreichende Versorgung an Threonin als essentiel-
le Aminoséure kann nur Uber das Futter erfolgen. Dabei
ist neben dem Bedarf flr den Proteinansatz in Form von
Fleisch, Milch, Eiern oder Konzeptionsprodukten auch der
Erhaltungsbedarf zu bertcksichtigen. Der Erhaltungsbe-
darf spielt im Falle des Threonins eine bedeutende Rolle
far den Gesamtbedarf. Im folgenden werden einige Aspek-
te, die den Threoninbedarf des Schweins im Zusammen-
hang mit dem Darmstoffwechsel betreffen, dargestellt.

1. Morphologische und funktionelle Anpassungs-
mechanismen des Darmgewebes

Die Funktionen des Darms als Resorption- und Aus-
tauschflache sowie als Bestandteil des spezifischen und
unspezifischen Abwehrsystems stellen an den Aufbau und
den Stoffwechsel der Darmwand hohe Anforderungen.
Der stéandige Kontakt der Darmwand mit der aufgenom-
menen Nahrung, kérpereigenen Sekreten sowie Bakteri-
en erfordert einen entsprechenden Schutz des Darm-
epithels, welcher durch die Bildung einer Schleimschicht
realisiert wird. Die VergréBerung der Darmoberflache durch
Falten, Zotten (Villi) und Burstensaum der Darmzellen (Mi-
krovilli) ermdéglicht eine effektive Resorption der Nahrstoffe.
Gleichzeitig bildet die Darmwand verschiedene Enzyme
fur die weitere Hydrolyse von Oligomeren, welche bei der
luminalen Verdauung von Kohlenhydraten und Proteinen
anfallen. Die im Ergebnis dieser membrangebundenen
enzymatischen Verdauung gebildeten Monosaccharide
bzw. Aminos&uren kdnnen dann Uber verschiedene Trans-
portmechanismen die Darmwand passieren. Die Resorp-
tion von niedermolekularen Verbindungen bzw. Mono-
meren ist eine wesentliche Voraussetzung fur die Tolerie-
rung von Nahrungsbestandteilen (,orale Toleranz") durch
Unterdrtckung von Immunreaktionen gegenuber Antige-
nen aus der aufgenommenen Nahrung. Weitere Immun-
funktionen ergeben sich aus der groBen Darmoberflache,
die wirksame Schutzmechanismen gegenlber pathoge-
nen Mikroorganismen erfordern. Einerseits stellt die
Schleimschicht einen wichtigen unspezifischen Faktor des
Abwehrsystem dar, der die Adhasion von pathogenen Mi-
kroorganismen und Toxinen an die Epithelzellen verhin-
dert, andererseits finden sich in der Darmwand spezifi-
sche Faktoren der Immunabwehr wie das organisierte lym-
phatische Gewebe (Peyer'schen Plaques, isolierte
Lymphollikel, Lymphozyten geflllte Zotten) sowie diffus
verteilte Lymphozyten in der Lamina propia und zwischen
den Darmepithelzellen (PABST und ROTHKOTTER, 1997).

Die Schleimschicht hat auBerdem ganz wesentliche
Schutzfunktionen gegenuber mechanischen und chemi-
schen (Verdauungsenzyme) Noxen. Somit ist klar, dass
die Aufrechterhaltung der Integritat der Darmwand (Darm-
zellen, Schleimschicht, spezifische Faktoren der Immun-
abwehr) auch hohe Anforderungen an den Stoffwechsel
und insbesondere an den Proteinumsatz stellen. Uber die
Tierartengrenze hinweg kann man feststellen, dass nur et-
wa 3 bis 5 % des gesamten Kdrperproteins im Gewebe
des Verdauungstraktes lokalisiert sind, aber gleichzeitig
20 bis 40 % der gesamten Kdrperproteinsynthese hier er-
folgen (Tab. 1). Dieser hohe Anteil der intestinalen Pro-
teinsynthese resultiert aus einer sehr hohen fraktionellen
Proteinsyntheserate, d. h. der relativ zur Proteinmenge
des Gewebes je Tag synthetisierten Proteinmenge. Die-

se kann beim Schwein bis zu 100 % fur den Dinndarm
betragen, wahrend fur die Muskulatur um eine Zehner-
potenz niedrigere Werte ermittelt wurden (SIMON, 1989;
NYACHOTI et al., 2000).

Tabelle 1: Verteilung der Proteinsynthese auf
verschiedene Korpergewebe (% der
gesamten Kérperproteinsynthese)?

Schweina FarseP Ratte  Forelle®
Muskel 29,7 -30,3 19,9-13,8 25¢ 22
Darm 19,3-20,3 32,4-415 28d 39
Leber 7,1-83 47-75 15¢ 14
Haut 58-6,5 16,8- 18,6 18¢ n.b.

' verschiedene Isotopentechniken verwendet
SIMON (1989): 11 Schweine, 50 kg LM

b | OBLEY et al. (1980a): 2 Tiere

¢ PREEDY et al. (1983)

4 Mc NURLAN und GARLICK (1980)

¢ FAUCONNEAU und ARNAL (1985)

®

Dieser hohe Proteinumsatz (schneller Auf- und Abbau von
Protein) des Darmgewebes ist eine wesentliche Voraus-
setzung fur die rasche Anpassung der bendtigen En-
zymmengen (Aktivitaten) entsprechend der Menge und
Zusammensetzung der aufgenommenen Nahrung. Aber
auch fur die Zelldifferenzierung der Enterozyten wahrend
ihrer ,Wanderung"“ von den Krypten bis zur Zottenspitze
innerhalb von 3 bis 5 Tagen ist ein hoher Proteinumsatz
eine Voraussetzung. Damit neue Strukturen und Funktio-
nen entstehen kdnnen, mussen alte abgebaut werden. Je-
de Modifikation des Proteinumsatzes im Darmgewebe
fuhrt gleichzeitig zur Beeinflussung des Energieaufwan-
des, da ein betrachtlicher Teil der Warmeproduktion mit
dem Proteinumsatz verbunden ist (BERGNER und HOFF-
MANN, 1996)

2. Threoninumsatz im Darmgewebe

Der hohe Proteinumsatz des Darmgewebes erfordert nattir-
lich eine entsprechende Versorgung mit Aminosauren. Ei-
ne Abschatzung der Aminos&urenverwertung des Darm-
gewebes ergibt sich aus der Wiederfindung freier Ami-
nosauren im Portalblut, ausgedrtckt in Prozent der Uber
das Futter aufgenommenen Aminosauren. Die Wiederfin-
dung ergibt sich dabei aus der Differenz der Aminosau-
renkonzentration in der Portalvene und der entsprechen-
den Konzentration im arteriellen Blut sowie der Flussrate
des Portalbluts. Methodisch ist jedoch zu bertcksichti-
gen, dass die Darmzellen neben den Aminos&uren aus
dem Futter auch Aminosauren aus dem arteriellen Blut
des Mesenteriums aufnehmen und fur die Proteinsynthe-
se nutzen (ALPERS, 1972; STOLL et al., 1997). Dies kann
zu einer Unterschatzung der Wiederfindungsrate von Fut-
teraminoséuren im Portalblut fihren. FUr das Threonin wur-
de eine solche arterielle Aufnahme durch das Darmge-
webe jedoch nicht beobachtet (STOLL et al., 1998). Un-
abhangig von diesen methodischen Aspekten zeigten
Isotopenstudien an Ferkeln, denen 3C-markiertes Protein
enteral infundiert wurde, dass neben der Glutaminsdure
auch Threonin eine wichtige Aminosaure fur das Darm-
gewebe darstellt (Tab. 2).
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Tabelle 2: Verwertung (%) ausgewahlter Ami-
nosauren durch das Darmgewebe von
Ferkeln (nach FULLER und REED,
1998)!
Aminosaure Gesamtver- Einbau in geschatzter
wertung des  das Gewebe-  Abbauim
Darmgewebes®  protein®  Darmgewebe
Glutaminsaure %+ 4 103 86+ 7
Threonin 61+ 15 26 + 4 35+ 11
Leuzin 31+ 5 12+3 19+ 4
Lysin 35+ 12 12+ 1 23+ 6
Phenylalanin 35+ 11 12+2 23+ 5

T Mittelwerte + SE

21 minus relative Wiederfindung im Portalblut

3 bei Annahme, dass 50 % des gemessenen Isotopeneinbaus wieder se-
zerniert wurde

Threonin wird im Vergleich zu den anderen untersuchten
Aminosauren deutlich starker in das Gewebeprotein ein-
gebaut. Etwa die Halfte des vom Darmgewebe verwerte-
ten Threonins wurde zum Zwecke der Energiegewinnung
und/oder Glycinsynthese abgebaut, wenn unterstellt wur-
de, dass die in das Darmlumen abgegebene Protein-
menge etwa 50 % der gemessenen Einbaurate des Threo-
nins betragt. Gerade fur den Dinndarm ist jedoch zu
berucksichtigen, dass neben dem kontinuierlichen Ver-
lust an Mucosazellen infolge der natlrlichen Zellerneue-
rung auch permanent stickstoffhaltige Substanzen in das
Darmlumen sezerniert werden. Insbesondere die intesti-
nale Muzinsekretion scheint mengenmaBig am bedeu-
tendsten zu sein, obwohl genaue quantitative Messungen
zur Muzinsynthese fehlen (REEDS et al., 1999).

3. Gilykoproteine des Darms

Bezuglich der Nutzung des Threonins fur die Proteinsyn-
these in der Darmwand scheinen die Glykoproteine in
Form der Muzine des Schleims (lat.: mucus) quantitativ
die groBte Rolle zu spielen. Die Muzine stellen kovalente
Komplexe aus Polypeptidketten (Kernprotein) und zahl-
reichen kurzen Oligosaccharidseitenketten verschiede-
ner Lange und Zusammensetzung dar. Die Oligosaccha-
ridketten, bestehend aus N-Azetylhexosaminen, Galakto-
se, Mannose, L-Fruktose und N-Azetyl-Neuramins&ure
(Sialinsaure), sind im zentralen Teil der Muzinmolekdle
Uberwiegend Uber ,Sauerstoffbriicken” durch O-Glyko-
sidbindungen mit dem Kernprotein verbunden. Die daftr
notwendigen freien Hydroxylgruppen (-OH) auf Seiten der
Aminos&uren werden durch das Threonin und das Serin
bereit gestellt. In geringerem Umfang werden beim Mu-
zin die Kohlenhydrate Uber eine N-Glykosidbindung (z. B.
Uber die Amidgruppe des Asparagins, a-Aminogruppe
einer endstandigen Aminosduren oder @-Aminogruppe
des Lysins oder Arginins) an das Kernprotein gebunden.
Demnach enthélt das Kernprotein in den stark glykosi-
lierten Bereichen, die hintereinander folgende Wiederho-
lungen (,tandem repeats”) von Aminosaurensequenzen
aufweisen, einen hohen Anteil an Threonin und Serin. Die-
ser kann in den verschiedenen Muzinen recht unter-
schiedlich sein und zwischen 25 bis 75 % beim Menschen
schwanken (GUM, 1995). CARLSTEDT und Mitarbeiter
(1993) ermittelten in den stark glykolisierten Bereichen der
Polypeptidkette des Muzins aus dem Dunndarm von Rat-
ten einen Threoninanteil von Uber 40 % und einen Se-
rinanteil von 17 bis 24 %. Infolgedessen kénnen etwa 80 %
der Molekulmasse des Muzins aus Kohlenhydraten be-
stehen (GUM, 1992). Begrenzt werden diese stark glyko-

silierten Bereiche des Kernproteins durch Cystein reiche
Regionen, bei denen bis 85 % der Thiolgruppen (-SH) an
der Ausbildung von Disulfidbricken innerhalb und zwi-
schen verschiedenen Polypeptidketten beteiligt sein kén-
nen und damit diese Strukturen stabilisieren. Es entste-
hen Polymere, die zum Beispiel aus 2 bis 3 Untereinhei-
ten bestehen, wie es fur das Colon-Muzin des Schweins
gezeigt wurde (FOGG et al., 1996). Eine schematische
Darstellung eines Muzinmonomers wird in Abbildung 1
gegeben.

Abbildung 1: Vereinfachte Darstellung eines Mu-
zinmonomers

Oligosaccharidkette
(O-glykosidisch gebunden)

Disulfidbriicke

'

Polypeptidkette

Oligosaccharidkette
(N-glykosidisch gebunden)

Die starke Glykolisierung der Muzine erschwert den pro-
teolytischen Abbau der Muzine. Gleichzeitig fuhren die
Oligosaccharidseitenketten zur Ausbildung von langen,
relativ steifen MolekUlstrukturen (,FlaschenbuUrstenstruk-
tur), welche viel Wasser einlagern kénnen (~98 %) und
eine hohe Viskositat des Darmschleims bedingen. Diese
Eigenschaften der Muzine bzw. des Schleims sind fur den
Schutz der Darmwand gegen mechanische (Gleitmittel)
und chemische Noxen sowie vor Dehydrierung (Diffusi-
onsbarriere) von Bedeutung. Ernédhrungsphysiologisch
bedeutsam ist auch die Aufrechterhaltung eines stabilen
sauren Mikroklimas in der BUrstensaumregion, unabhéan-
gig von pH-Veranderungen im Darminhalt. Das saure Mi-
lieu wird durch COOH-Gruppen der Sialinsaure oder durch
Sulfatierungen verschiedener Hydroxylgruppen der Koh-
lenhydrate erreicht. (FRIEDRICH, 1989)

Der mengenmé&Big groBte Teil der Muzine wird von den
Becherzellen (Goblet-Zellen) gebildet und zum Lumen hin
sezerniert. AuBerdem gibt es membrangebundene Muzi-
ne der Enterozyten, die Bindungen mit den sezernierten
Muzinen eingehen und so einen membranassoziierten
Schutzfilm ausbilden. Ein Teil der Darmflora nutzt die Mu-
zine als Nahrstoffe und baut diese ab. Demnach ist die
Schutzfunktion der Muzine von deren Bildungsrate und
deren Abbaurate durch Mikroorganismen abhangig.

Eine weitere Klasse von Glykoproteinen, die vom Darm-
gewebe in das Lumen des Verdauungstraktes geschleust
werden, sind die Immunglobuline, vor allen Dingen das
IgA. Im Gegensatz zu den Muzinen besteht es aus meh-
reren Polypeptiketten unterschiedlicher GréBe, den
L(Leight)- und H(Heavy)-Ketten, die tGber Disulfidbricken
miteinander verbunden sind. Zwischen dem antigenbin-
denden Fragment (Fab) und dem kristallisierbaren Frag-
ment (Fc) der H-Ketten existieren threonin-, serin- und pro-
linreiche Domanen, an denen Kohlenhydratreste tber O-
Glycosylierung kovalent mit der Peptidkette verbunden
sind (Van den STEEN, 1998). Durch sie werden die Pep-
tidketten stabilisiert und die so genannte Gelenkregion
(zwischen Fab und Fc) im Molekul gegenUber einer pro-
teolytischen Spaltung geschitzt. Darlber hinaus gibt es
aber auch Bindungen zwischen Proteinketten und Koh-
lenhydraten tber ,Stickstoffbricken” (N-Glykosylierung),
insbesondere Uber den N des Asparagins (ABBAS et



Oktober - Dezember 2002 4/2002, Seite 3

Lohmann
Information

al.,1996). Insgesamt ist jedoch der Kohlenhydratanteil im
Molekul geringer als bei den Muzinen. Durch zusétzliche
Pepdidstrukturen, den ,Joining Pieces” (Verbindungs-
ketten), die Uber Disulfidbriicken mit den H-Ketten ver-
bunden sind, werden Dimere bzw. Trimere gebildet. Die
hohe Spezifitat der Immunglobuline wird durch Bereiche
variabler Aminosaurensequenzen im Fab-Fragment der
H- und L-Ketten verursacht. Die Sequenzierung der ge-
samten H-Kette des menschlichen IgA1 ergab einen
Threoninanteil von 11 % an den gesamten Aminoséauren.
Gleichzeitig bestanden kaum Unterschiede im Threonin-
gehalt des Fab- und Fc-Fragments der H-Kette (PUTNAM
et al., 1979). Eine schematische Darstellung eines Mu-
zinmolekuls wird in Abbildung 2 gegeben.

Abbildung 2: Vereinfachte Darstellung eines IgA
Molekiils (nach PUTNAM et al., 1979;
Van den STEEN et al., 1998)
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Uber die in den Darm abgegebenen Mengen liegen fir
das Schwein kaum Daten vor. Fir den Menschen (70 kg
LM) werden Angaben von 3 g pro Tag (ABBAS et al.,
1996) gemacht bzw. es lassen sich Mengen von 7 g al-
lein fur das Jejunum pro Tag (berechnet nach JONARD
et al., 1984) ableiten. Erschwert wird die quantitative Ein-
schéatzung durch einen besonders starken mikrobiellen
Abbau von IgA im Verdauungstrakt (SWANSON et al.,
2002) trotz der hohen proteolytischen Stabilitat der hoch
glykosylierten Bereiche.

4. Der spezifische Aminosaurenbedarf des Darm-
gewebes

Wie bereits dargestellt, ergibt sich der spezifische Ami-
nosaurenbedarf des Darmgewebes einerseits aus der Ka-
tabolisierung von Aminoséauren (s. Tab. 2) und zum an-
deren aus dem Verlust von Aminoséuren in das Darmlu-
men in Form von Enterozyten und von Sekreten, wobei bei
letzteren die Muzine und die Immunglobuline quantitativ
den groBten Anteil haben. Weitere Quellen fur endogenen
Stickstoff im Lumen des Verdauungstraktes sind die En-
zyme des Magens und des Pankreas. Etwa 90 % der en-
dogenen Proteine und Aminos&uren werden bis Ende
Dunndarm rlckresorbiert, was gleichzeitig bedeutet, dass
~10 % zwangslaufig einen Aminos&urenverlust darstel-
len, weil eine Resorption in Form von Aminosauren im Dick-
darmbereich nicht mehr erfolgen kann. Quantitativ han-
delt es sich bei einem 40 kg schweren Schwein um etwa
20 g endogenes Protein, welches unverdaut in den Dick-
darm gelangt. Aufgrund der durch die Oligosaccharid-
ketten verursachten Beeintrachtigung der Proteolyse der
Muzine ist die Ruckresorption des Threonins und Serins
im Vergleich zum Lysin bis zum Dunndarmende erschwert
(Tab. 3).

Tabelle 3: Endogene Lysin- und Threoninsekre-
tion (g/d) im Diinndarm von 30 bis 50

kg schweren Schweinen

Lysin Threonin Serin
Sekretion Uber:
Pankreas' 0,76 0,81 1,09
Galle? 0,05 0,04 0,04
Darmsaft3 4,66 3,40 3,25
Gesamt 5,47 4,25 4,38
Durchfluss am
Dunndarmende? 0,80 1,22 1,36
(% der Sekretion) 14,6 28,7 31,0

1 berechnet nach CORRING und JUNG (1972)

2 berechnet nach JUSTE (1982)

3 berechnet bach BURACZEWSKA (1979)

4 berechnet fur 2 kg TS-Aufnahme nach JANSMANN et al. (2002)

Obwohl quantitative Daten Uber die Proteolyse von Muzi-
nen im Verdauungstrakt fehlen, zeigen in vitro Studien mit
Colon-Muzin vom Schwein, dass nach einer Inkubation
mit dem proteolytischen Enzym Papain etwa 30 % des
Proteins hydrolysiert werden und gleichzeitig der Anteil
des Threonins von 15 auf 18 % im Protein anstieg, wahrend
der Serinanteil mit 15 % konstant blieb (FOGG et al., 1996).
In Untersuchungen mit N-frei gefutterten Bérgen von 55
kg Lebendmasse ermittelten LIEN und Mitarbeiter (1997)
eine tagliche ileale Muzinmenge von 5,5 g. Der Anteil des
Threonins und Serins im Muzin-Protein lag zwischen 15
bis 16 % bzw. zwischen 11 bis 12 %. Bezogen auf die am
Dunndarmende gemessenen Threoninmengen waren 28
bis 35 % durch die Muzine verursacht. Der entsprechen-
de Anteil fur das Serin lag zwischen 13 bis 16 %. Gerade
diese besonders threoninreichen Muzinbestandteile der
ilealen Digesta sind die Ursache daftr, dass der Threo-
ninanteil im endogenen Protein am Ende des Dinndarms
mit 5,1 % (nach JANSMANN et al., 2002) wesentlich héher
ist als im Koérperprotein von 45 kg schweren Schweinen, wo
der Treoninanteil bei 3,6 % liegt (BIKKER et al., 1994). Un-
ter Berucksichtigung der entsprechenden Lysinanteile von
3,4 % und 6,6 % ergeben sich deutliche Unterschiede im
Threonin : Lysin Verhé&ltnis zwischen dem endogenen Pro-
tein in der ilealen Digesta mit 1,5 und dem Kérperprotein
mit 0,55. Diese Unterschiede zeigen die starkere Bedeu-
tung des Erhaltungsbedarfes fur den Gesamtbedarf an
Threonin im Vergleich zum Lysin. DarUber hinaus ist zu
berlcksichtigen, dass im Bereich des Dickdarms eben-
falls Muzine gebildet werden, flr die eine Rezyklierung
der Aminosauren ausgeschlossen ist, woflr es aber keine
quantitativen Angaben gibt.

Isotopenstudien mit jungen Ferkeln (BERTOLO et al., 1998)
zeigten, dass der Threoninbedarf fir einen maximalen N-
Ansatz nach einer enteralen Verabreichung des Threonins
(Infusion in den Magen) im Vergleich zu einer parentera-
len Verabreichung (Infusion in die Jugularvene) um etwa
45 % hoher war. Die Autoren schlussfolgerten, dass die-
se Differenz die Folge einer geringeren Muzinproduktion
infolge einer Atrophie der Darms nach enteraler Futterung
war. Weiterhin fUhrte eine mangelnde Threoninversorgung
zu einer verringerten Muzinproduktion und einem redu-
zierten Mukosagewicht bei gleichzeitiger Zunahme der
Durchfallhaufigkeit bei 2 Tage alten Ferkeln (BALL et al.,
1999; LAW et al., 2000).

Eine weitere Konsequenz aus den threoninreichen Mu-
zinbestandteilen in der lleumdigesta ergibt sich fur die
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scheinbare praecaecale Aminosaurenverdaulichkeit. BAR-
TELT und Mitarbeiter (2002) verfutterten zwei semisyn-
thetische und zwei Roggen/Weizen-betonte Rationen an 24
kg schwere Schweine. Die Didten enthielten 11 bis 13 %
Rohprotein. Verglichen mit den Getreiderationen resul-
tierten die hochverdaulichen semisynthetischen Rationen
in einer Zunahme des endogenen N-Anteils am Gesamt-
N der lleumdigesta. Diese Erhéhung war mit einer gréBe-
ren Differenz zwischen der scheinbaren praecaecalen
Threonin- und Lysinverdaulichkeit von etwa 11 Pro-
zenteinheiten (semisynthetische Rationen) verglichen zu 8
Prozenteinheiten bei den Getreiderationen verbunden. Et-
was geringere Differenzen ergaben sich fur das Serin (Tab.
4). Offensichtlich fUhrten hdhere Anteile an unverdauli-
chen und threoninreichen Muzinen in der lleumdigesta zu
der groBeren Differenz zwischen der scheinbaren prae-
caecalen Lysin- und Threoninverdaulichkeit.

Tabelle 4: Endogener N (% des Gesamt-N) in der
lleumdigesta und scheinbare prae-
caecale Verdaulichkeit (%) von Roh-
protein und Aminosduren beim
Schwein in Abhdngigkeit vom Rati-

onstyp (nach BARTELT et al., 2002)

Rationstyp Semi- Roggen/Weizen
synthetisch betont
endogener N
am Dunndarmende’ 78,4 67,9
scheinbare praecaecale
Verdaulichkeit (%)
Rohprotein 85,2 77,0
Lysin 91,7 83,1
Threonin 80,3 751
Serin 85,2 79,1

T ermittelt mit der "®N-Isotopentechnik

Aus diesen Ergebnissen wird ersichtlich, dass eine aus-
reichende Threoninversorgung fur ein gesundes und funk-
tionstichtiges Darmgewebe notwendig ist. Jede Beein-
flussung der Synthese, Verdauung und/oder Rickre-
sorption von Muzinen hat somit auch Einfluss auf den
Threoninbedarf. Gleichzeitig kann die Rationsgestaltung
auf der Basis von Bruttoaminosauren zu einer Unterver-
sorgung fdhren, wenn ein durch Rationseinflisse bedingter
Anstieg an Muzinen in der lleumdigesta nicht bertck-
sichtigt wird.
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