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l. Einleitung

Rhythmen bestimmen das Leben und sind fur das Befinden aller Lebewesen von Be-
deutung. Der zirkadiane Rhythmus stellt Gber den Melatoninspiegel eine gut mel3ba-
re Groe dar. Von diesem Hormon ist bekannt, dal} es bei den meisten S&dugetieren
eine an die Tageszeit angepal’te Tag-Nacht-Rhythmik aufweist. Fehlt diese Rhyth-
mik, kann dies ein Hinweis auf mangelhafte Haltungsbedingungen sein.

Bei der Bestimmung des Melatoninspiegels des Schweines hat sich vor allem bei ge-
ringeren Lichtintensitaten in vielen Arbeiten gezeigt, dal® kein Tag-Nacht-Rhythmus
vorhanden ist. Die Schweinehaltungsverordnung vom 18.02.1994 schreibt mit 50 Ix
ebenfalls eine sehr geringe Lichtintensitat flr die Stallhaltung von Schweinen vor.
Deshalb stellt sich die tierschutzrelevante Frage, ob diese vorgeschriebene Lichtin-

tensitat fir das Wohlbefinden der Schweine nicht zu gering ist.

Die Losung dieses Problems wurde durch den Vergleich verschiedener Lichtintensi-
taten und —qualitaten erarbeitet. Als MelRgroe diente der Melatoninspiegel und der
IgA-Spiegel. Der IgA-Spiegel, als Parameter des Immunsystems, war geeignet man-
gelndes Wohlbefinden, das sich in erhdhter Krankheitsanfalligkeit und damit geringe-
rem Immunstatus zeigen wirde, aufzuzeigen. Als dritter Parameter diente das Ver-
halten. Verhaltensunterschiede zwischen den Lichtgruppen kénnten Rlckschlisse

auf das Wohlbefinden der Schweine zulassen.

Ziel der Arbeit war es zum einen zu beurteilen, ob die laut Schweinehaltungsverord-
nung vorgeschriebene Lichtintensitat unter Tierschutzaspekten fir Schweine ausrei-
chend ist und ob mit héheren Lichtintensitaten eine verbesserte Immunfunktion er-
reicht werden kann. Zum anderen sollte ein weiterer Schritt zur Aufklarung des Mela-

toninrhythmus des Schweines beigetragen werden.



Il. Literatur

1.Melatonin

1.1 Melatonin und Epiphyse

Zum ersten Mal konnten LERNER et al. (1958) Melatonin aus Rinderepiphysen iso-
lieren. Seinen Namen bekam es, da es Pigmentkontraktionen der Melanozyten her-
vorruft, was zu einer Aufhellung der Amphibienhaut fihrt. Diese Arbeitsgruppe zeig-
te, da® Melatonin nur in der Epiphyse nachzuweisen ist, aber in keinem der anderen
hormonproduzierenden Organen vorkommt. Ein Jahr spater konnten LERNER et al.
(1959) die chemische Struktur dieses Zirbeldriisenhormons aufklaren und zeigen,
dald es sich um N-Acetyl-5-Methoxytryptamin handelt (siehe Abb.1).

Abb.1: Strukturformel von Melatonin

/CH2-CH2-NH-CO-CH3
H;CO

H N-Acetyl-5-methoxytryptamin

1.1.1 Struktur der Epiphyse

Die Melatonin produzierende Zirbeldrise (Glandula pinealis) liegt als langliches, un-
paares Organ zwischen den beiden GroRRhirnhemispharen. Sie ist ein Teil des Zwi-
schenhirns, aus dem sie auch embryonal entstanden ist (MOSIMANN und KOHLER,
1990).

Bei niedrigen Wirbeltieren wird die Epiphyse auch als das dritte Auge bezeichnet und
ist dort ein Organ mit direkter Photorezeption (COLLIN, 1971; VOLLRATH, 1981).
Bei Vogeln und Reptilien hat es eine Funktion als Photorezeptor und sekretorische
Drise. Bei den Saugetieren dagegen ist ihre Funktion nur noch von sekretorischer
Natur (PEVET, 1981). Die Epiphyse besteht vor allem aus Pinealozyten, die modifi-
zierte Photorezeptorzellen darstellen (PEVET et al., 1977). Diese sind durch das
Vorhandensein von granularen Blaschen charakterisiert. Weiterhin findet man Astro-

zyten, Interstitialzellen und Pigmentzellen (PEVET, 1981).

-2-



Die Epiphyse ist im Verhaltnis zum Korpergewicht nicht sehr grof3, aber ihr Blut-
durchflul® kommt nach der Niere an zweiter Stelle (VOLLRATH, 1981).

Bei einigen Walen fehlt die Epiphyse und beim Elefanten ist sie sehr klein, aber auch
bei den Haussaugetieren bestehen erhebliche GréRenunterschiede, die nicht allein
arttypisch sind. So kann Uber die Zirbeldrise des Schweines nur eine ungefahre An-
gabe gemacht werden. Sie hat eine roggenkornahnliche Form, ist ca. 1 cm lang, 0,5
cm breit und wiegt ca. 50 mg (GUTTE und GRUTZE, 1979).

Im Alter besteht die Tendenz einer Aktivitats- und Gewichtsabnahme der Epiphyse
(BROWN, 1994).

Es deutet einiges darauf hin, dal® es bei Tieren mit zunehmendem Abstand zum
Aquator zu einer Zunahme des Epiphysengewichtes im Verhaltnis zum Kérperge-
wicht kommt (KRISTIC, 1986). Eine interessante Beobachtung, da mit gré3erem Ab-
stand zum Aquator auch die Unterschiede der Tagesléangen (iber das Jahr zuneh-
men. Die Vermittlung dieser Information an den Kdorper ist eine der wichtigen Aufga-

ben der Epiphyse.

1.1.2 Synthese und Stoffwechsel von Melatonin

Melatonin wird aus Tryptophan gebildet (siehe auch Abb. 2), das aus dem Blut auf-
genommen wird (MINNEMAN u. WURTMAN, 1976; CARDINALI u. WURTMAN,
1975). In der Epiphyse findet durch Hydroxylierung und anschlieRende Decarboxylie-
rung die Umwandlung zu Serotonin statt (AXELROD, 1974). Serotonin ist die Sub-
stanz, die die hochsten Konzentrationen im Epiphysengewebe erreicht, hdhere Kon-
zentrationen und Umsatzraten als in anderen Regionen des ZNS (QUAY, 1974). Die
anschlieliende N-Acetylierung des Serotonins durch die Serotonin-N-Acetyltransfera-
se (SNAT) scheint den geschwindigkeitslimitierenden Schritt bei der Melatoninsyn-
these darzustellen (KLEIN u. WELLER, 1970; KLEIN, 1979). Die Aktivitat dieses En-
zyms ist nachts 30-70 mal hoher als am Tag. Diese nachtliche Erhéhung findet man
auch bei blinden oder in 24-stiindiger Dunkelheit gehaltenen Tieren (KLEIN u. WEL-
LER, 1970). Das letzte Enzym des Syntheseweges ist die Hydroxyindol-O-Methyl-
transferase (HIOMT). Es ist nachts ebenfalls etwas erhdht, aber in geringerem Aus-
malfde (KLEIN, 1979). Eine deutlichere Erhdhung findet man bei Ratten, die in kon-
stanter Dunkelheit gehalten werden, deshalb wurde ein negativer Einflu® von Licht
auf dieses Enzym diskutiert (WURTMAN et al., 1963).



Die Epiphyse ist aber nicht der einzige Ort der Melatoninsynthese. PANG et al.
(1977) und CARDINALI u. WURTMAN (1972) konnten es in der Retina und der Har-
derschen Driuse nachweisen. Auch im Gastrointestinaltrakt wurde Melatonin nachge-
wiesen (RAIKHLIN et al., 1975; BUBENIK et al., 1977). So findet man auch nach Pi-
nealektomie noch geringe Mengen an zirkulierendem Melatonin (OZAKI u. LYNCH,
1976; KENNAWAY et al., 1977), dazu wurden aber auch gegenteilige Meinungen
veroffentlicht (LEWY et al., 1980 a).

Des weiteren erfolgt eine Abgabe von Melatonin in den Speichel. Die Konzentration
betragt nur ca. 30 % der Plasmakonzentration, besitzt aber eine deutliche Korrelation
zum Plasmamelatoninspiegel (MILES et al., 1985; NOWAK et al., 1987; MC INTYRE
et al.,, 1987; NAGTEGAAL et al., 1998; SHIRAKAWA et al., 1998). Dieser Prozent-
satz entspricht annahernd dem ungebundenen Melatonin im Plasma, das Uber die
azindsen Zellen in den Speichel diffundieren kann (VAKKURI, 1985). Die restlichen
70 % des Plasmamelatonins sind an Albumin gebunden (CARDINALI et al., 1972 a).
Die wichtigsten Abbauwege des Melatonins sind beim Menschen und bei Nagetieren
die 6-Hydroxylierung in der Leber, gefolgt von der Sulfat- und Glukuronidkonjugation
mit 6-Sulfatoxymelatonin als dem wichtigsten Endprodukt, das tGber den Urin ausge-
schieden wird (KVEDER u. MC ISAAC, 1961; KOPIN et al., 1961; FELLENBERG et
al., 1981).

Die Konzentration dieses Metabolits spiegelt annahernd den Plasmamelatoninspie-
gel wieder (ARENDT et al., 1985; BOJKOWSKI et al., 1987; NOWAK et al., 1987).

Abb.2: Melatoninsynthese in der Zirbeldriise und sein Abbau

Tryptophan

|
Tryptophanhydroxylase

5-Hydroxytryptophan
Zirbeldrise
arom. Amino-Decarboxylase
Serotonin
N-Acetyltransferase (NAT)

N-Acetylserotonin

Hydroxyindol-O-Methyltransferase (HIOMT)

Melatonin
onym
Desaminierung
5-Methoxy- 6-Sulphatoxy-
indolessigsaure Melatonin




1.1.3. Neurale Requlation der Melatoninausschiittung

Die Stimulation der Melatoninausschittung erfolgt durch noradrenerge postganglio-
nare sympathische Fasern des Ganglion cervicale craniale, die in einem R;-Rezeptor
muanden (KLEIN, 1979; VAUGHAN und REITER, 1987). Sie sind notwendige, aber
nicht ausschliel3liche Stimulatoren. Denn KLEIN et al. (1983 a) und VANECEK et al.

(1985) konnten diese langverbreitete Meinung revidieren, indem sie den steigernden
und verlangernden Effekt des postsynaptischen a -adrenergen Rezeptors, vermutlich
ein a,—Untertyp, auf die Aktvitat der SNAT im Versuch zeigen konnten. Auch das En-

zym HIOMT unterliegt einem synergistischen Effekt von (3;— und a,— Adrenorezepto-
ren (MC LEOD und CAIRNCROSS, 1995).

Die Stimulation fihrt zu einem c-AMP Anstieg in der Zelle und zur Aktivierung der N-
Acetyltransferase (AXELROD, 1974). ARENDT et al. (1985) konnten mit Hilfe eines
R+-Rezeptorenblockers (Atenolol) die Melatoninausschittung beim Menschen hem-
men. Da Atenolol die Blut-Hirn-Schranke kaum passieren soll (CRUICKSHANK et
al.,1980), liegt der Verdacht nahe, dal} die }4-Rezeptoren aulerhalb der Blut-Hirn-
Schranke liegen.

ROMERO und AXELROD (1974) konnten zeigen, dal® die R-Rezeptoren Uber den
Tagesverlauf eine unterschiedliche Ansprechbarkeit besitzen. Am Ende der Lichtpe-
riode sind sie sehr empfindlich fir Noradrenalin, was sich in einem steilen Anstieg
der N-Acetyltransferase zu Beginn der Dunkelheit duf3ert. Gegen 2 Uhr nachts fallt
die Enzymaktivitat aufgrund verminderter Empfindlichkeit des Rezeptors deutlich ab,
obwohl der Stimulus gleich geblieben ist. Dieses Phanomen wurde schon von DE-
GUCHI und AXELROD (1973) beschrieben. Bei niedrigen Noradrenalinkonzentratio-
nen Uber einen langeren Zeitraum kommt es zu einer Uberempfindlichkeit, bei hohen
Konzentrationen zu einer verminderten Empfindlichkeit des Rezeptors und damit zu

einer unterschiedlich starken Reaktion auf die gleiche Menge des Neurotransmitters.

Die Regulation des sympathischen Impulses erfolgt endogen Uber den Nukleus su-
prachiasmaticus (SCN). Er innerviert Fasern des Nucleus paraventricularis des Hy-
pothalamus (KLEIN et al., 1983 b; YANKOWSKI et al.,1987), der wiederum Fasern
Uber das mediale Vorderhirnbindel und die Formatio reticularis zum intermedialen
Zellstrang des thorakalen Strangs projiziert, der dann das Ganglion cervicale craniale
innerviert (BROWN, 1994).



MOORE und KLEIN (1974) konnten dies durch Versuche an Ratten zeigen. Denn
nur die Zerstérung des SCN und der ableitenden Fasern flhrte zu einer Unterdrik-
kung des diurnalen Rhythmus der N-Acetyltransferase. Die Zerstérung anderer Be-
reiche der optischen Leitungsbahnen hatte diesen Effekt nicht. Dies findet auch Be-
statigung in Versuchen mit blinden oder in volliger Dunkelheit gehaltenen Tieren, die
dennoch einen Tag-Nacht-Rhythmus ausbilden (KLEIN u. WELLER, 1970).

Der SCN besteht aus zwei Untereinheiten, dem ,Herz®, das vor allem visuelle Infor-
mationen erhalt und einer ,Schale®, die Uber andere Regionen innerviert wird (CAS-
SONE et al., 1988). GABA ist der Transmitter des SCN, somit tiben seine Neurone
inhibitorisch Kontrolle auf die innervierten Regionen aus (MOORE und SPEH, 1993).
Wie diese Kontrolle ablauft, ist bisher ungeklart.

Der SCN erhalt die Information Uber den Hell-Dunkel-Rhythmus Uber den Zeitgeber
Licht und wird dadurch immer wieder neu eingestellt (siehe Abb. 3). Diese Informati-
on gelangt von den retinalen Ganglienzellen, die Uber der Retina lokalisiert sind, Uber
den Retinohypothalamischen Trakt (RHT), von HOLLWICH (1948) auch als ,energe-
tischen® Teil der Sehbahn bezeichnet, der Uber das Chiasma opticum, seitlich des
dritten Ventrikels verlauft, zum SCN (MOORE und LENN, 1972; MOORE, 1973;
KLEIN und MOORE, 1979). Da die Durchtrennung anderer Wege der retinalen Pro-
jektion die ,Zeitgeberfunktion“ nicht unterbinden konnte, dies aber mit der Durchtren-
nung des RHTs gelang, ohne andere Funktionen des optischen Systems zu beein-
trachtigen, wurde diese Tatsache damit noch bestatigt (JOHNSON et al., 1988).

Der Transmitter des RHTs ist Glutamat (SHIRAKAWA und MOORE, 1994; DING et
al., 1994).

Es existiert aber noch ein weiterer Weg zum SCN. Er verlauft von den retinalen
Ganglienzellen zu einer Unterfraktion des lateralen Genicularkomplex: das intergeni-
culare Leaflet (IGL). Seine Fasern projizieren wiederum zum SCN, diese werden
auch als Geniculohypothalamischer Trakt (GHT) bezeichnet und verwenden GABA
und Neuropeptid Y als Neurotransmitter (MOORE und CARD, 1994).
Bewegungsaktivitat fihrt zum Beispiel zu einer Phasenverschiebung (REEBS und
MROSOVSKY, 1989), die durch Zerstérung des IGL verhindert werden kann (JOHN-
SON et al., 1989). Es hat den Anschein, dal} der IGL optische und nicht optische
Reize zusammenfihrt, um sie als ,einstellende” Informationen dem SCN zur Verfu-
gung zu stellen (MOORE und CARD, 1994).



Da die Bewegungsaktivitat unter dem Einflu} des zirkadianen Rhythmus steht, han-
delt es sich hierbei vermutlich um ein negatives Feedback. Dieses wurde auch fur
Melatonin beschrieben, denn es wurden Melatoninrezeptoren am SCN gefunden
(VANECEK et al., 1987; REPPERT et al., 1988; WEAVER et al., 1989) und RED-
MAN et al. (1983) konnten bei Ratten, die bei konstanter Dunkelheit gehalten wur-
den, mit Melatonin den Aktivitatsrhythmus zu festen Tageszeiten wieder herstellen.
Weiterhin wurde Uber eine Verschiebung des zirkadianen Rhythmus mit Hilfe von
Melatonin beim Menschen berichtet (LEWY et al. 1992). Hierbei kommt es je nach
Zeit der Melatoningabe zu einer Vorverlegung oder Verzégerung des Rhythmus.

Abb.3: Neuronale Regulation der Zirbeldriise
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1.1.4 Wirkungen von Melatonin

Jahreszeitliche Zyklen werden durch wiederkehrende Wechsel der Tageslangen in
aquatorfernen Regionen und damit indirekt Gber den Melatoninspiegel reguliert. Die
deutlichsten Beispiele sind die Paarungsbereitschaft, um die Jungen in einer gunsti-
gen Jahreszeit zur Welt zu bringen, der Fellwechsel, die Fellfarbe und auch be-
stimmte Verhaltensweisen, die von der Jahreszeit abhangig sind.

Heute ist klar, dal} die Epiphyse eine lebenswichtige Rolle in der Umwandlung der
Tageslange in eine physiologische Reaktion spielt (REITER, 1980; TAMARKIN et al.,
1985).

Der Mensch macht sich mittlerweile, durch Nachahmung und Veranderung der natir-
lichen Bedingungen, diesen jahreszeitlichen Rhythmus zu Nutzen, um eine bessere
Produktivitat in der Landwirtschaft zu erreichen.

Durch Kunstlichtregime, aber auch durch die Gabe von Melatonin kénnen andere
Jahreszeiten vorgetauscht werden, z.B. kurze Tage wie im Winter. So fihrten orale
Gaben von Melatonin (ARENDT et al., 1983; KENNAWAY et al., 1982), intravaginale
Melatoninimplantate (NOWAK und RODWAY, 1985) oder |6sliche Glaspillen im Pan-
sen (POULTON et al., 1987) zu einer Vorverlegung der Paarungsaktivitat bei Scha-
fen. Dies bedeutet eine friihere Ablammperiode und damit die Erhéhung der Wirt-
schaftlichkeit durch die Erzielung héherer Preise flr die LAmmer.

Auch die jahreszeitlichen Fell- und Farbwechsel werden durch Melatonin beeinfluf3t
und bieten Mdglichkeiten der Manipulation (MARTINET und ALLAIN, 1985; DUN-
CAN und GOLDMAN, 1984)

Bei pinealektomierten Tieren, denen Melatonin in einem kurz oder lang andauernden
Impuls infundiert wurde, konnten Effekte des kurzen oder langen Tages nachgeahmt
werden (CARTER und GOLDMAN, 1983; BITTMAN, 1985).

Melatonin scheint das photoperiodische Signal zu sein, unabhangig davon, ob das
Tier an kurzen Tagen in den Zyklus kommt wie z.B. das Schaf oder an langen Tagen
wie z.B. der Hamster (CARTER und GOLDMAN, 1983; BITTMAN, 1985; KARSCH,
1984).



Weitere Melatoninwirkungen (siehe Abb. 4) sollen hier nur kurz erwédhnt werden, da
sie mit Ausnahme des Immunsystems, welches weiter hinten ausfuhrlich besprochen
wird, nicht Thema dieser Arbeit sind.

AuBer der Fortpflanzung beeinfluRt Melatonin den Schlaf (WURTMAN, 1986), die
Korpertemperatur (BROWN, 1984), den Energiestoffwechsel (NOWAK et al., 1990),
den Alterungsprozell (BOYKOWSKY und ARENDT, 1990), das Immunsystem (siehe
Kap.1.4), und es ist einer der starksten korpereigenen Radikalfanger (REITER,
1996).

Dies sind naturlich nicht alle Melatoninwirkungen, aber die bekanntesten, und in den

nachsten Jahren werden sicher noch weitere bekannt werden.

Abb.4: Wirkungen von Melatonin
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1.2 LichteinfluR auf den Melatoninspiegel

Das uber das Auge einfallende Licht besitzt neben seiner optischen auch noch eine
biologische Funktion, namlich die synchronisierende Wirkung auf verschiedene
Stoffwechselfunktionen (DIEKHUES, 1974).

Die Zeit, wahrend der alle Lebewesen dem Licht ausgesetzt sind, verandert sich mit
zwei Zyklen: dem 24 Stunden Hell-Dunkel-Rhythmus von Tag und Nacht und dem
Jahreszyklus mit unterschiedlichen Tagesldngen, der nur am Aquator fehlt. Diese
Veranderungen des Lichtes spiegeln sich auch in anderen 24 Stunden Rhythmen
der Lebewesen wieder, wie Aktivitat, Schlaf, Futter und Wasseraufnahme, Koérper-
temperatur und der rhythmischen Sekretion von Hormonen (WURTMAN et al.,
1975).

Die rhythmischen Veranderungen des Melatoninspiegels in Abhangigkeit vom Licht,
die wohl direkt oder indirekt an den anderen Rhythmen beteiligt sind, fihren zu der
Hypothese, dal} Uber diesen Mechanismus eine optische in eine humorale Informati-
on umgewandelt wird (ILLERNOVA und VANECEK, 1980). Diese Umwandlung
hangt von vielen verschiedenen EinfluRfaktoren ab, die hier naher besprochen wer-

den sollen.

1.2.1 Photoperiode

Bei konstanter Dunkelheit wird der Rhythmus endogen gesteuert. Er umfaldt dann ei-
ne Periode von anndhernd 24 Stunden. Durch den fehlenden ,zeitgebenden® Stimu-
lus verschiebt er sich im Laufe der Zeit gleichmafig in eine Richtung. Ein Lichtim-
puls von einer Stunde taglich reicht aus, um den Rhythmus wieder genau einzustel-
len, der Melatoninpeak erscheint dann kurz nach der voribergehenden Lichtperiode.
Weiterhin beeinflul3t die Photoperiode die Dauer der Melatoninsekretion bei Nacht.
Kurze Photoperioden und totale Dunkelheit bewirken einen nachtlichen Melatoninan-
stieg von 12-14 Stunden, bei langeren Lichttagen betragt die Erhéhung weniger als
10 Stunden. So wird der Anstieg des Melatoninspiegels vermutlich durch das Ende
der Lichtperiode eingeleitet und am Morgen durch den Lichtstimulus wieder unter-
drickt (Schaf; LINCOLN et al. 1985).

- 10 -



1.2.2 Intensitatsabhdngige Unterdriickung des Melatoninspiegels

Welche Lichtintensitat notwendig ist, um den nachtlichen Melatoninspiegel zu
unterdricken, daruber sind sich die Forscher vor allem beim Menschen nicht einig.
So berichten LEWY et al. (1980 b), dal} Lichtintensitaten von 2500 Ix notwendig sind,
um den nachtlichen Melatoninspiegel annadhernd auf Tageswerte zu senken, 500 Ix
hat keine Wirkung und 1500 Ix ist nur halb so effektiv wie 2500 Ix. BOYCE und KEN-
NAWAY (1987) verwendeten Lichtintensitaten von 1000 bis 2500 Ix. Sie waren alle
in der Lage, den Melatoninspiegel signifikant zu senken, aber nicht auf das Niveau
von Tageswerten. Die deutlichste Senkung wurde mit 2500 Ix erreicht. Dagegen
konnten MC INTYRE et al. (1989) schon mit 200 Ix eine Senkung des Melatoninspie-
gels um 16 % erreichen. 1000 Ix waren in dieser Studie ausreichend, um annahernd
Tageswerte zu erreichen. BRAINARD et al. (1988 a) konnte mit noch geringeren
Lichtintensitaten den nachtlichen Melatoninspiegel senken. Dies geschah aber unter
besonderen Versuchsbedingungen (mit direktem Blick in die Lichtquelle und mit ei-
ner durch ein Mydriatikum weitgestellten Pupille), so dal} diese Ergebnisse nicht mit
denen aus anderen Versuchen vergleichbar sind und auch unter naturlichen Bedin-
gungen nicht erreicht werden.

AOKI et al. (1998) konnten zeigen, dal} die fir eine Senkung des Melatoninspiegels
bendtigte Lichtintensitadt von der Dauer der Einwirkung abhangt, d.h. je langer die
Lichtexposition, desto geringer kann auch die Lichtintensitat sein.

Eine interessante Beobachtung wurde bei einigen vollig blinden Personen gemacht,
die mit einer Senkung des Melatoninspiegels reagierten, nachdem sie in der Nacht
hellem Licht ausgesetzt wurden. Drei von elf blinden Versuchsperson reagierten auf
diese Weise. Es waren auch diejenigen, die nicht Gber Schlaflosigkeit klagten, ein
Zeichen daflr, dal die Tagesrhythmik bei diesen Personen erhalten geblieben ist.
Somit kam es trotz Blindheit nicht zur Zerstérung der Rezeptoren auf der Netzhaut,
die fiir die Ubertragung der Lichtinformation zum SCN verantwortlich sind (CZEIS-
LER et al., 1995).

Einig sind sich die Forscher darin, dal} die Unterdrickung des nachtlichen Melatonin-
spiegels von der Lichtintensitat abhangt, d.h. je hoher die Luxzahl, je starker die
Unterdriickung des Melatoninspiegels, und dal} die Epiphyse somit sensibel auf Un-
terschiede in der Lichtintensitat reagieren kann.

Forschungen bei Saugetieren haben gezeigt, dal® bei ihnen noch geringere Lichtin-

tensitaten ausreichen, um den Melatoninspiegel zu senken. Eine Vermutung dazu
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wird bei LEWY et al. (1980 b) geduliert. Es kdnnte beim Menschen zu einer Anpas-
sung an das kunstliche Licht, dem er taglich ausgesetzt ist, gekommen sein. Eine
Sensibilitat fir das natirliche Licht (h6herer Lichtintensitaten) blieb ihm aber erhalten
(siehe auch Tab. 1).

So reichen beim Japanischen Affen (Macaca fuscata fuscata) 10-30 Ix aus, um den
nachtlichen Melatoninspiegel auf Tageswerte zu senken (NOZAKI et al., 1990). Beim
syrischen Hamster sind es 1.08 Ix (BRAINARD et al. 1982), bei der Ratte senken
0,5 pw/cm? (ca. 1,18 Ix) den Melatoninspiegel um mehr als 50 % (MINNEMAN et al.,
1974; LYNCH et al., 1981).

Es hat den Anschein, dal} die erforderliche Lichtintensitat, die flr eine Unterdriickung
des Melatoninspiegels notwendig ist, auch von den natlrlichen Lebensbedingungen
der jeweiligen Tierart abhangt. So ist auch zu verstehen, dal} bei ddmmerungs- bzw.
nachtaktiven Tieren, wie z.B. dem Hamster und der Ratte, schon geringe Lichtinten-
sitatsunterschiede ausreichen miussen, um eine Reaktion der Epiphyse hervorzuru-

fen und damit als Zeitgeber fir den circadianen Rhythmus zu dienen.

Tab.1: Gegeniiberstellung verschiedener Lichtintensitaten (eigene Messungen)
Sonnentag ca. 100 000 — 200 000 Ix
Bedeckter Tag ca. 5000 - 15 000 Ix
Schweine mind. 50 Ix
laut Verordnung = ca. 170 Kerzen im Abstand von 1m
Kalber mind. 80 Ix
laut Verordnung = ca. 270 Kerzen im Abstand von 1m

1.2.3 Licht oder Dunkelheit iiber 24 Stunden

Extrembedingungen fur die circadiane Rhythmik herrschen in der Antarktis, deshalb
waren diese Breitengrade im Winter und Sommer interessante Gebiete flr
Forschungen auf dem Gebiet von Melatonin.

COCKREM (1991) konnte beim Adeliepinguin in der Antarktis wahrend des kontinu-

ierlichen Tageslichtes zeigen, dal® der Melatoninspiegel in dieser Zeit zwar dauerhaft
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erniedrigt ist, aber nicht vollig unterdrickt wird. Die Melatoninspiegel verschiedener
Vogel waren sehr variabel und nicht aufeinander abgestimmt. Bei wenigen Individu-
en konnte eine geringe Tendenz zu etwas hoheren Konzentrationen in den Tages-
zeiten gefunden werden, in denen die Lichtintensitat etwas erniedrigt war. Trotz dau-
erhaftem Tageslicht schwankten die Lichtintensitaten im Dezember von ca.11300 -
53600 Ix wahrend des Tages. Auch ELORANTA et al. (1992) konnte beim Rentier im
arktischen Sommer einen fast linear verlaufenden niedrigen Melatoninspiegel mes-
sen.

Bei der Wedell-Robbe widersprechen sich die Forschungsergebnisse. So fanden
BARRELL und MONTGOMERY (1989) einen gegen Null gehenden niedrigen, relativ
konstanten Melatoninspiegel, wie er auch bei den anderen Tieren beschrieben wur-
de. Im Gegensatz dazu berichten GRIFFITHS et al. (1986) zwar von einem niedrigen
Melatoninspiegel Uber die meiste Zeit des Tages, aber auch von einem dreistundi-
gen Peak, der um 17 Uhr der Ortszeit auftritt. Es werden ca. dreimal so hohe Melato-
ninwerte erreicht, wie wahrend der Ubrigen Zeit. Bei dieser Tierart gibt es auch Ver-
haltensbeobachtungen, die gegen die vollstdndige Ausschaltung des diurnalen
Rhythmus durch das konstante Licht sprechen. So wird von regelmaliigen frihmor-
gendlichen Tauchaktivitdten der Robben im antarktischen Sommer berichtet (THO-
MAS und DE MASTER, 1983). Fur eine Aufklarung dieser widersprichlichen Ergeb-

nisse sind weitere Forschungen notwendig.

Im Gegensatz dazu untersuchten KENNAWAY und VAN DORP (1991) die Reaktio-
nen des zirkadianen Rhythmus im antarktischen Winter beim Menschen. Sie stellten
fest, dall es dabei zu freilaufenden Rhythmen kommt, die etwas mehr als 24 Stun-
den betragen, aber in taglicher Regelmaligkeit ablaufen. Diese Rhythmen sind von
Individuum zu Individuum verschieden und betrugen ca. 24,5-25,5 Stunden. Sie stell-
ten sich trotz moglicher Zeitgeber wie bekannte Uhrzeit und soziale Kontakte ein. Al-
le gemessenen Parameter (Schlaf-Wach-Rhythmus, Melatoninspiegel, Kortisolspie-
gel und Elektrolyte) spiegelten bei den Individuen in Ubereinstimmender Weise den

eigenen Rhythmus wieder.
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1.2.4 Naturlicht - Kunstlicht

Bei einem Vergleich von natirlichen Lichtbedingungen (Tageslicht durchs Fenster)
und kunstlichen Lichtbedingungen bei Ratten konnte ein deutlicher Unterschied im
Melatoninspiegel gemessen werden. Die wichtigsten Unterschiede des naturlichen
Licht im Vergleich zum Kunstlicht liegen in der hoheren Intensitat, den tageszeitli-
chen Schwankungen, der langsamen Zu- bzw. Abnahme der Lichtintensitat wahrend
der Dammerung und der héheren nachtlichen Intensitat durch Mond- bzw. Sternlicht.
So war bei Ratten unter ,Naturlicht“-Bedingungen der nachtliche Melatoninpeak
signifikant héher, aber der Melatoninspiegel am Tag signifikant niedriger als bei der
Kontrollgruppe unter Kunstlichtbedingungen (LAAKSO et al., 1988).

1.2.5 Zeitverschiebungen

Ziel einer weiteren Studie war es festzustellen, wie schnell die Epiphyse in der Lage
ist, auf Zeitverschiebungen zu reagieren. So wurden Versuchspersonen einer Zeit-
verschiebung von 12 Stunden ausgesetzt und dabei der Melatoninspiegel im Urin ge-
messen. Nach der Zeitverschiebung treten die urspringlich nachtlichen Melatoninpe-
aks am Tag auf, nachts ist die Konzentration niedrig. Erst nach ca 5-7 Tagen kommt
es wieder zu nachtlichen Melatoninanstiegen und damit zur Wiederherstellung des
circadianen Rhythmus (LYNCH et al., 1978). Die langsame Anpassung an grof3ere
Zeitverschiebungen flihrt auch zu dem bekannten Phanomen des Jetlags nach
weiteren Flugreisen. Diese verzégerte Anpassung des zirkadianen Rhythmus an die
veranderten Umweltbedingungen kann durch die abendliche Melatoningabe
verbessert werden (ARENDT et al., 1987).

1.2.6 Verschiedene Wellenlangen

CARDINALI et al. (1972 b) untersuchten anhand der HHOMT-Aktivitat von Ratten den
Einflud verschiedener Wellenlangen auf dieses Enzym und damit indirekt auf den
Melatoninspiegel (siehe auch Tab. 2). Wellenlangen im grtinen Bereich (ca. 530 nm)
konnten die Enzymaktivitat am effektivsten unterdriicken, blaues (ca. 435 nm) und
gelbes Licht (ca. 590 nm) waren etwas weniger effektiv und rotes (ca. 660 nm) und

UV-Licht (ca. 360 nm) konnten keine signifikante Unterdriickung mehr erreichen.

- 14 -



Zu ahnlichen Ergebnissen kamen auch BRAINARD et al. (1984) beim Hamster. Sie
verwendeten deutlich geringere Lichtintensitdten der verschiedenen Wellenlangen
und kamen dadurch zu dem Ergebnis, dal} blaues Licht den Melatoninspiegel am ef-
fektivsten unterdrickt, die anderen Wellenlangen sind mit den Ergebnissen bei Rat-
ten zu vergleichen. Dies zeigt, dal} die Wirksamkeit der einzelnen Wellenlangen
auch von ihrer Intensitat abhangen konnen.

Der Haupteffektivitdtsbereich im blau-grin-gelben Bereich fihrt zu der Vermutung,
dall das retinale Photopigment Rhodopsin der Vermittler der Epiphysenantwort auf
das Licht ist, oder ein Pigment mit annahernd gleichem Absorbtionsbereich (CARDI-
NALI et al., 1972; BRAINARD et al., 1984).

Unterschiedliche Effekte bestimmter Wellenlangen kénnen auch vom Zeitpunkt der
Exposition abhangen. So stellten HONMA et al. (1992) fest, dal® rotes Licht gleicher
Intensitat um 24 Uhr den Melatoninspiegel von Ratten nicht senken kann, dies aber
um 4 Uhr, mit der gleichen Effektivitat wie gruines Licht, bewirkt. Eine mdgliche Erkla-
rung hierfir waren unterschiedliche Sensibilitdten der Retina oder auch der Epiphyse

wahrend verschiedener Phasen des circadianen Rhythmus.

Tab. 2: Einteilung der optischen Strahlung (nach Methling et al., 1979)

Bereich Bezeichnung Wellenlange in nm
Ultraviolettstrahlung uv-C 100-280
-Uv- UV-B 280-315
(100-380 nm) UV-A 315-380
Sichtbare Strahlung violett 380-436
-Licht- blau 436-495
(380-760 nm) grun 495-566
gelb 566-589
orange 589-627
rot 627-760
Infrarotstrahlung IR-A 760-1400
-IR- IR-B 1400-3000
(760-10° nm) IR-C 3000-1 000 000

- 15 -



1.2.7 UV - Licht

Einige Arbeiten beschéaftigten sich mit der Frage, ob UV-Licht, das aul3erhalb des
sichtbaren Bereichs liegt, einen Einflul auf den Melatoninspiegel austibt, oder ob es
nicht registriert werden kann. Studien an Hamstern, Ratten und HUhnern konnten
zeigen, dal® monochromatisches- oder Breitband-UV-A Licht alleine in der Lage ist,
den nachtlichen Melatoninspiegel zu senken (BRAINARD et al., 1986; ZAWILSKA et
al., 1999 a, b).

Beim Hamster zeigte ein Vergleich zwischen sichtbarem Licht von 500 nm und UV-
Licht, dal das UV-Licht fur eine Unterdrickung des Melatoninspiegels von 50 %
zwar zehnmal so intensiv sein muf} wie sichtbares Licht, dal3 die notwendige Schwel-
le aber weit unter der natirlich erreichten Strahlungsintensitat liegt und deshalb be-
ricksichtigt werden muf3 (PODOLIN et al., 1987).

Genauere Untersuchungen Uber den Wirkmechanismus konnten noch keine
eindeutige Aufklarung ergeben. Es hat sich aber gezeigt, dal alle Wellenlangen von
UV-A (360 nm), ein Teil der UV-B-Strahlung (320 nm) und keine UV-C-Strahlung
(280 nm) eine Unterdrickung des Melatoninspiegels bewirken koénnen. Nach
Ausschlul® einiger anderer mdglicher Mechanismen wurde von BRAINARD et al.
(1991) die Vermutung gedulRert, dal® die Wirkung Uber ein oder mehrere
Photopigmente vermittelt wird, z.B. Rhodopsin, das zwar seinen effektiven Bereich
bei 450-550 nm hat, aber auch Wellenldngen von 300-400 nm absorbieren kann
(BRAINARD et al., 1986).
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1.3 Der Melatoninspiegel des Schweines

Die Melatoninrhythmik des Schweines hat in den letzten Jahren einige Forschungs-
teams beschaftigt.

Diese Arbeiten fihrten aber zu sehr unterschiedlichen Ergebnissen, da einige Para-
meter wie Lichtintensitat, Beleuchtungsdauer und Umstellungszeiten auf kirzere
oder langere Beleuchtungszeiten bei verschiedenen Versuchsanordnungen sehr un-
terschiedlich gewahlt worden sind. Auch scheinen grof3e individuelle Unterschiede
zwischen den Schweinen vorhanden zu sein. Es ging vor allem um die Frage, ob
Schweine einen nachtlichen Melatoninanstieg ausbilden oder nicht.

Aus den verschiedenen Versuchen lassen sich Fakten ableiten, die fir einen physio-

logischen circadianen Rhythmus beim Schwein von Bedeutung zu sein scheinen:
1.3.1 Lichtintensitat

Um einen nachtlichen Anstieg des Melatoninspiegels hervorzurufen, ist wohl eine
ausreichende Lichtintensitat notwendig. GRIFFITH und MINTON (1992) konnten zei-
gen, dall 113 Ix zu wenig, 1783 Ix mehr als ausreichend sind, um einen nachtlichen
Melatoninanstieg auszuldsen. Bei 270 Ix konnte noch ein nachtlicher Anstieg erreicht
werden (PATERSON et al.,, 1992), aber bei 202 Ix nur noch bei der Halfte der
Schweine (MINTON and CASH, 1990). Demnach liegt die kritische Lichtintensitat
vermutlich zwischen 200 und 300 Ix. In vielen der Versuche wurden aber trotz Licht-
intensitaten von Uber 200 Ix keine nachtlichen Anstiege gefunden (DIEKMAN et al.,
1992; DIEKMAN and GREEN, 1997). Dies zeigt, da es weitere EinfluRfaktoren ge-
ben mulk.

1.3.2 Beleuchtungsdauer

Schweine unter Dauerbeleuchtung (202 Ix) oder dauerhafter Dunkelheit haben einen
annahernd 24 Stunden Rhythmus des Melatonins mit héheren Konzentrationen und
grolRerer Variabilitat bei Dauerlicht (GRIFITH and MINTON, 1991). LEWCZUK und
PRZYBYLSKA-GORNOWICZ (2000) konnten nur bei 24 Stunden Dunkelheit einen
Tag-Nacht-Rhythmus messen, bei einer Dauerbeleuchtung von 500 Ix waren die Me-

latoninwerte relativ konstant mit geringen Schwankungen.
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Einige Studien zeigten, dal} nur ein 12:12 Stunden Lichtregime einen nachtlichen
Melatoninanstieg verursacht (MC CONNELL und ELLENDORFF, 1987; MINTON
und CASH, 1990). So konnten MC CONNELL und ELLENDORFF (1987) bei 8:16
und 16:8 Stunden Licht zu Dunkelheit keinen nachtlichen Anstieg mehr messen.
PATERSON et al. (1992) konnte dagegen in kurzen, gleich langen und langen Licht-
phasen einen nachtlichen Anstieg registrieren.

Die Erklarung hierfir liegt vermutlich in einer allmahlichen Verlangerung bzw. Verkuir-
zung der Lichtphasen, dhnlich wie auch in der Natur, die PATERSON et al. (1992) in
seinen Versuchen gewanhlt hat. Die anderen Autoren veranderten die Beleuchtungs-
zeiten sehr abrupt, vermutlich kann sich das Schwein, im Gegensatz zu anderen

Spezies, darauf nicht einstellen.

1.3.3 Ubergénge zwischen verschiedenen Lichtregimen

Einige der Studien unter kiinstlichen Lichtbedingungen haben abrupte Uberginge
zwischen verschiedenen Versuchsreihen gewahlt (MC CONNELL and ELLEN-
DORFF, 1987) und konnten unter den von einem zum anderen Tag veranderten
Lichtregime keine nachtlichen Anstiege finden. PATERSON et al. (1992) hingegen
veranderte das Lichtregime von 12 Stunden Licht zu 12 Stunden Dunkel in den Stal-
len um 15(10) Minuten mehr bzw. weniger pro Woche. Es wurde so ein Hell-Dunkel-
Rhythmus von 8:16 bzw. 16:8 Stunden erreicht. Durch diese allmahliche Anpassung,
die auch dem Jahreszeitenwechsel in der Natur entspricht, konnten deutliche nachtli-

che Melatoninanstiege gemessen werden.

1.3.4 Jahreszeit

Bei frihtrachtigen Sauen, die in einem Offenstall gehalten wurden, konnte ein nacht-
licher Melatoninanstieg nur im Frihjahr und im Sommer gemessen werden. Hochste
Melatoninkonzentrationen wurden im Sommer und im Herbst gemessen, im Winter
waren sie am niedrigsten (KLUPIEC et al., 1992; PEACOCK et al., 1991). Die Mela-
toninkonzentrationen im Winter waren denen ahnlich, die bei totaler Dunkelheit ge-
messen wurden (GRIFFITH and MINTON, 1991), obwohl im Winter mittags mehr als

300 Ix zu messen waren.
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TAST et al. (2001) konnten allerdings in einer neueren Arbeit zeigen, dal} es in allen
vier Jahreszeiten zu einem nachtlichen Melatoninanstieg kommt und zwar sowohl
beim Europaischen Wildschwein (unter naturlichen Lichtbedingungen) als auch beim
Hausschwein (unter Stallbedingungen mit ca. 200 Ix). Unterschiede zwischen den
Jahreszeiten aufgrund der Tageslange bestanden vor allem in einer Verlangerung
des nachtlichen Melatoninanstieges im Winter und einer Verklrzung im Sommer.

1.3.5 Physiologisches Stadium und Geschlecht

In Studien wurden junge Eber (MINTON und CASH, 1990), Kastraten (GRIFFITH
und MINTON, 1992), weibliche Jungschweine (DIEKMAN et al., 1992; PATERSON
et al.,, 1992), laktierende Sauen (DE BOER und HACKER, 1986), Sauen im Zyklus
(MC CONNELL and EILLENDORFF, 1987) und trachtige Sauen (PEACOCK et al,
1991) untersucht. Bei all diesen Schweineklassen konnte zumindest in einem der
Versuche jeder Klasse eine nachtliche Melatoninerhéhung festgestellt werden, aul3er
bei laktierenden Sauen. Bei den laktierenden Sauen wurden sogar Tagesanstiege
des Melatonins beobachtet, die mit der Futterung in Verbindung standen (DE BOER
und HACKER, 1986).

GREEN et al. (1999) konnten in ihrer Studie zeigen, in der sie 120 weibliche Jung-
schweine und 60 junge Kastraten einsetzten, dal} die Melatoninspiegel am Tag und
bei Nacht bei beiden Gruppen annahernd gleich sind. Geschlechtsspezifische Unter-

schiede scheinen beim Schwein keine Rolle zu spielen.

1.3.6 Genetische Einfliisse

Bei der Berucksichtigung verschiedener Zuchtlinien in den Ergebnissen einer Studie
stellte sich heraus, dal} es signifikante Unterschiede in der Hohe der nachtlichen Me-
latoninspiegel bei verschiedenen Vatertieren gab (ANDERSSON et al., 2000). Wei-
terhin fielen zwei Schweine aus einer Gruppe durch einen deutlich verlangerten Me-
latoninanstieg auf, es waren Halbgeschwister. Dies weist auf einen moglichen gene-

tischen Einflul auf das Melatoninbildungsvermdgen der Epiphyse hin.
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1.3.7 Alter

Die Hohe des Melatoninspiegels sinkt mit dem Alter bei Ratten (PANG et al., 1984)
und beim Menschen (WALDHAUSER et al., 1988). Bei Schweinen konnte festge-
stellt werden, dald nachtliche Melatoninanstiege bei jungen Ferkeln (ca. 7 Wochen)
deutlicher als bei Jungschweinen kurz vor der Geschlechtsreife oder bei mehrfach-
gebahrenden Sauen waren (KLUPIEC et al., 1992).

GREEN et al. (1999) konnte bis zum Alter von 5 Monaten einen Anstieg der mittleren
Melatoninkonzentration feststellen. Danach erfolgte ein allmahlicher linearer Abfall
des Melatoninspiegels.

1.3.8 Fitterung

Die Fltterung beeinflufl3t die Melatoninausschittung nicht nur beim Schwein. So fih-
ren z.B. ERstérungen des Menschen zu abnormen Melatoninspiegeln (FERRARI et
al., 1989). Eine restriktive Futterung von 60 % fuhrte bei weiblichen Jungschweinen
bei einer Beleuchtungsdauer von 14,5 Std zu einer dramatischen Erhéhung des Me-
latoninspiegels, im Gegensatz dazu war bei einer Beleuchtungsdauer von 9.5 Stun-
den kein Effekt vorhanden (KLUPIEC et al., 1992). Auch PEACOCK et al. (1995) be-
richten von einer Erhéhung des Melatoninspiegels am Tag bei einer Futterreduktion
auf 30 %. Dies kénnte die erhdhten Melatoninkonzentrationen bei Sauen im Sommer
und Herbst erklaren, da trachtige Sauen meist restriktiv gefittert werden. HUETHER
(1994) konnte bei Ratten zeigen, dal} diese erhdhten Melatoninspiegel durch eine
gesteigerte Melatoninproduktion im Gastrointestinaltrakt hervorgerufen werden und
nicht von der Epiphyse.

Um den EinflulR der Fitterung naher zu untersuchen wurde nach der Futterung
stundlich Blut aus der Portalvene, der vorderen Hohlvene und der Aorta Uber Kathe-
ter enthommen und der Melatoningehalt bestimmt. Es kam zu einem deutlichen An-
stieg in der Portalvene. In der vorderen Hohlvene war der Anstieg ebenfalls signifi-
kant (BUBENIK et al., 2000). Auch in einer friheren Arbeit konnten BUBENIK et al.
(1996) schon zeigen, dal} es zu einer Erhéhung des Serumspiegels von 3,4 pg/ml
(vor der Futterung) auf 15,5 pg/ml (5 Stunden nach der Futterung) kommt.

Dies zeigt, dal} die Futterung selbst oder die restriktive Futterung den Melatoninspie-
gel im Serum beeinflut und damit vielleicht auch ein Grund fir die sehr verschiede-

nen und haufig unklaren Ergebnisse vieler Studien sein kdnnte.
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1.4 Epiphyse und Immunsystem

In den letzten drei Jahrzehnten haben zahlreiche Studien gezeigt, daly zwischen Epiphyse
und Immunsystem eine beidseitige Verbindung besteht. Es handelt sich vermutlich um
komplizierte Regelkreise, die zur genaueren Identifizierung noch einige Forschungsarbeit
erfordern.

Diese Zusammenarbeit der beiden Systeme ist moglich, da sie eine Reihe von Neuro-

transmittern, neuroregulatorischen Substanzen, Hormonen und Rezeptoren teilen.

1.4.1 Wirkung der Epiphyse auf das Immunsystem

1.4.1.1 Pinealektomie

Die ersten Annaherungen an dieses Thema erfolgten Uber die Ausschaltung der
epiphysaren Melatoninwirkung, auch wenn heute klar ist, dal es noch weitere
Melatoninbildungsorte gibt.

JANCOVIC et al. (1970) entfernten neugeborenen Ratten und 6 Wochen alten Ratten die
Epiphyse. Neonatale Pinealektomie hatte keinen Effekt auf die gemessenen Immunpara-
meter, aber die im Alter von 6 Wochen operierten Tiere zeigten eine verminderte Arthus
Reaktion auf Rinder-Serum-Albumin und eine deutlich geringere Ausbildung der allergi-
schen Encephalomyelitis. Beide Gruppen zeigten keinen Einfluy auf die Antikérperbildung
und die Haut-Homotransplantat-Reaktion.

CSABA und BARATH (1975) konnten bei neonataler Pinealektomie von Ratten einen
morphologischen Umbau des Thymus feststellen. Er bestand aus vermehrtem Epithel und
Bindegewebe und deutlich geringerem Anteil an lymphoiden Elementen.

Eine reduzierte IL-2 Bildung und eine verminderte naturliche Killerzellaktivitat wurde von
DEL GOBO et al. (1989) nach Pinealektomie bei Mausen im Alter von 5 Wochen
berichtet. Die einmalige Gabe von Melatonin am spaten Nachmittag konnte diese
Verminderung wieder rickgangig machen, wohingegen chronische Melatoningaben Uber
9 Tage keinen Effekt hatten.

VERMEULEN et al. (1993) fanden eine verminderte antikdrperabhangige zellvermittelte
Zytotoxizitat bei neonatal pinealektomierten weiblichen Mausen. Diese zeigte sich aber

erst ab einem Alter von 2 Monaten. Hier kdnnte ein Einflud der Geschlechtshormone eine
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Rolle spielen. Eine Melatoningabe konnte die verminderte Zytotoxizitat wieder rick-
gangig machen und zwar sowohl im Sommer, als auch im Winter, und unabhangig
von der Tageszeit.

In einem weiteren Versuch von PALERMO et al. (1994) konnte diese Forschungs-
gruppe zeigen, dall es nach Pinealektomie nur bei weiblichen Mausen ab zwei Mo-
naten zur verminderten Zytotoxizitat kommt. Im Gegensatz dazu bleibt bei mannli-
chen und auch ovarektomierten Mausen diese Verminderung aus. [Auch DEMAS
und NELSON (1998) konnten bei der mannlichen Hirschmaus keinen Einflu der
Geschlechtshormone feststellen.] Dies lalt auf einem deutlichen Einflul® weiblicher
Geschlechtshormone schlieen.

Bei pinealektomierten Tieren reichten auch im Winter relativ niedrige Melatoningaben
aus, um eine starke Steigerung der Zytotoxizitat zu erreichen, wohingegen bei intak-
ten Tieren deutlich héhere Konzentrationen notwendig waren, um denselben Effekt
wie im Sommer zu erzielen (PALERMO et al., 1994).

Eine pharmakologische Pinealektomie durch die abendliche Gabe von Propranolol
oder tagliche Gaben von p-Chlorophenylalanin, einen Inhibitor der Serotonin Synthe-
se, fuhrten bei Mausen zu einer signifikanten Unterdrickung der primaren Antikor-
per-Antwort auf rote Blutkdrperchen des Schafes und einer verminderten Reaktivitat
von Milzzellen auf Antigene. Abendliche Gaben von Melatonin konnten beides rtick-
gangig machen (MAESTRONI et al., 1986).

Einen Uberblick gibt Abbildung 5.

Abb.5: Auswirkungen der Pinealektomie auf das Immunsystem

Thymus:
Epithel und Bindegewebet
Lymphoides Gewebe |

|

Arthus-Reaktion | Prim. Antikdrperantwort |
(auf Rinder ——_ | PINEAL- | _—7 (auf rote Blutkdrperchen
serumalbumin) EKTO- des Schafes)
Allergische Naturliche Killerzellaktivitat |
Encephalomyelitis | IL-2 Bildung |
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1.4.1.2 Immunsuppression

CAROLEO et al. (1992) untersuchten die Wirkung von Melatoningaben bei jungen, alten
und mit Cyclophosphamid behandelten Mausen. Es kam zu einer deutlichen Erhdhung
der Antikdrperantwort der Milzzellen bei alten und jungen Mausen. Die verminderte T-Zell-
Aktivitat von alten Mausen konnte mit Melatonin auf das Niveau von jungen Mausen
gehoben werden, deren normale T-Zell-Aktivitat von Melatonin kaum beeinflul3t wurde. Bei
mit Cyclophosphamid behandelten Mausen konnte die Aktivitat verbessert, aber nicht auf
den urspringlichen Wert gebracht werden. Auch die IL-2 Produktion konnte bei alten und
Cyclophosphamid behandelten Mausen verbessert werden.

Melatonin kann den immunsupressiven Effekt von Kortikosteron auf die primare Antikor-
perantwort gegen rote Blutkérperchen des Schafes aufheben (MAESTRONI et al., 1986).
Des weiteren kann es auch die az,-adrenerge Immunsuppression von Katecholaminen ver
hindern. So fuhrten R-Blockade oder Dauerlicht, durch die Unterdrickung der Melatonin
ausschuttung, zu einer verstarkten Immunsuppression durch Noradrenalin, die aber durch
die Gabe von Melatonin riickgangig gemacht werden konnte. Auch Ratten urter einem

normalen Lichtregime waren resistent gegen die selektive ax-Aktivierung durch Clonidin
(LIEBMANN et al., 1996).

1.4.1.3 Virusinfektionen

BEN-NATHAN et al. (1995) untersuchten den schitzenden Effekt von Melatonin bei Virus-
infektionen. Bei der Infektion von Mausen mit dem Semilike Forest Virus konnten sie die
Todesrate von 100% auf 44% senken. Weiterhin wurde der Beginn der Krankheit und der
Eintritt des Todes verzogert. Auch bei gestreRten Mausen, entweder durch Dexamethason
oder Isolation, konnte bei Infektion mit dem schwacheren West Nile Virus eine deutliche
Verminderung der Todesrate und ein verzdgerter Eintritt des Todes mit Melatoningaben

erreicht werden.

1.4.1.4 StreR und das Opioid-System
MAESTRONI et al. (1987) konnten zeigen, daly Melatonin auch die Wirkung von akuem

Strel3, der sich in einer Verringerung des Thymusgewichts und einer verminderten Antikor-
perantwort auf rote Schafblutzellen bemerkbar macht, aufheben kann. Des weiteren hob
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Melatonin die Uberlebensrate von gestreRten mit Encephalomyocarditisvirus behandelten
Mausen von 5-10 % auf 85 %. Diese Melatoninwirkungen konnten aber mit dem p-Rezep-

torantagonist Naltrexone rickgangig gemacht werden. &Rezeptorblocker zeigten diese
Wirkung nicht. Dies spricht fur die Beteiligung des endogenen Opioid-Systems.

Um Naheres Uber das Prinzip des endogenen Opioid-Systems zu erfahren, testeten MAE-
STRONI und CONTI (1989) die endogenen Opioide R-Endorphin und 1-13 Dynorphin auf
ihre Anti-Strel3-Wirkung. Bei nicht mit Antigenen behandelten Mausen sind R-Endorphin
und Dynorphin ahnlich effektiv in der strel3protektiven Wirkung, bei mit T-abhangigen Anti-
genen vorbehandelten Mausen ist Dynorphin deutlich effektiver. Die primare Antikdrpe-
rantwort von ungestre3ten Mausen konnte nur mit 3-Endorphin verbessert werden. Dynor-
phin hatte die gunstigere Wirkung bei mit Prednisolon behandelten Mausen. Naltrexone
konnte die Wirkung beider endogenen Opioide unterbinden, was fur die Wirkung Uber
Opioidrezeptoren spricht. Beide zeigten des weiteren tageszeitliche Wirkungsschwankun-
gen, die bei B-Endorphin deutlicher ausgepragt waren. Es war, wie auch Melatonin, am
spaten Nachmittag am effektivsten.

In einem weiteren Versuch testeten MAESTRONI und CONTI (1991) Antiseren gegen [3-
Endorphin und Met-Enkephalin an pinealektomierten Mausen und Kontrolltieren. Es zeigte
sich, dald nur ein EinfluR bei intakter Epiphyse vorhanden war. Dies spricht fur die Freiset-
zung endogener Opioide durch Melatonin. Anti-R-Endorphin senkt vor allem die Zelldichte
im Thymus und Anti-met-Enkephalin vermindert die primare Antikorperantwort. Aullerdem
konnte das Versuchsteam mit radioaktiv markiertem Naltrexon zeigen, dal} es sattigbare
Opioidrezeptoren an der Thymusmembran gibt. Es war ihnen auch maéglich, durch die Zu-
gabe von endogenen Opioiden das Naltrexon wieder von diesen Bindungsstellen zu ver-
drangen.

Versuche mit Mausen verschiedenen Alters konnten eine altersabhangige Bildung und
Antwort auf Melatonin induzierte Immuno-Opioide (MIIO), in diesem Fall R-Endorphin,
nachweisen. Bei jungen Mausen kann Melatonin die Bildung der MIIO noch nicht induzie-
ren. Auch die Gabe von MIIO kann die durch Strefl3 verminderte Immunantwort noch nicht
verbessern. Genauere Analysen zeigten, dal es bei beiden Altersgruppen Unterschiede
in den Bindungsverhéltnissen gibt. Altere Mause scheinen zwei verschiedene Rezeptoren
mit niedriger und hoher Bindungsaffinitat zu besitzen, mit einer hohen Bindungskapazitat
des niedrig affinen Rezeptors. Dieser fehlt den jungen Mausen noch (MAESTRONI et al.,
1994 a).
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1.4.1.5 Zytotoxizitat

Durch zwei abendliche Melatonininjektionen konnte die antikbrperabhangige zellvermit-
telte Zytotoxizitat deutlich erhdht werden. Diese Erhohung erreichte erst am 6. Tag nach
Melatoningabe wieder den Ausgangswert. Naloxon, ein Opiatrezeptor-Antagonist, konnte
diesen Effekt nicht verhindern. Dies spricht gegen eine Beteiligung eines opiatvermittelten
Mechanismus (GIORDANO and PALERMO, 1991).

GIORDANO et al. (1993) konnten spater zeigen, dal® die immunmodulierende Wirkung
des Melatonins jahreszeitlichen Schwankungen unterliegt, denn so reichten im Sommer
geringe Mengen aus, um eine Erhohung der Zytotoxizitat zu erreichen, und im Winter war

fur denselben Effekt ein Vielfaches an Melatonin notwendig.

1.4.1.6 Primédre Antikorper-Antwort

PIOLI et al. (1993) zeigten, dal} eine Melatoningabe an normale und immunsupprimierte
Mause eine signifikante Erhéhung der Antikdrperantwort bewirkt. Aul3erdem kam es zu ei-
ner 2,2 mal héheren Bildung von IL-1 durch die stimulierten Makrophagen, zu einer gestei-
gerten Bildung von TNF-a und zu einer erhdhten Anzahl von Zellen mit Ausbildung der
MHC-Klasse-II-Molekile an ihrer Oberflache.

Auch MAESTRONI et al. (1987) konnten durch abendliche Melatoningaben eine Er-
héhung der primaren Antikérperantwort, vor allem IgM und IgG bei Mausen, feststellen.
Die Gabe von Naltrexone konnte den Melatonineffekt jedoch verhindern. Dies spricht fur
eine immunregulatorische Rolle des Melatonins Uber opioide Peptide.

Dagegen konnten DEMAS und NELSON (1998) bei der méannlichen Hirschmaus keine
Wirkung von Melatonin auf den IgM-Spiegel im Serum feststellen. Sie schlossen daraus,
dall exogenes Melatonin nur die zellvermittelte Immunitat, in ihrer Studie die gesteigerte

Milzzellproliferation, verbessert, aber nicht die humorale Immunfunktion.

Melatonin und IgA

Bei immunisierten Mausen hatte die Gabe von Melatonin eine 62-fache Erhéhung des IgA-
Spiegels der Schleimhaut im Vergleich zur unbehandelten Kontrollgruppe zur Fobe. Bei
zusatzlicher Konfrontation mit enteropathogenem Rheovirus stiegen die IgA-Spiegel der
Versuchsgruppe um das 172-fache. Die Messung des IgAs erfolgte im Faces.
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Diese Versuche unterstreichen die Rolle des Melatonins bei der Immunitat der Schleim
haut (ROLLE et al., 2000).

1.4.1.7 Monozyten

Melatonin kann humane Monozyten aktivieren, in hdheren Konzentrationen alleine und in
niedrigeren Konzentrationen zusammen mit dem Mitogen Lipopolysacharid (LPS). Dies
fuhrt in den Monozyten zu vermehrter Zytotoxizitat, IL-1 Bildung und H.O.-Bildung (MOR-
REY et al., 1994).

1.4.1.8 T-Lymphozyten

Das Anliegen von GONZALEZ-HABA et al. (1995) war die Bestimmung der Hauptzielzel-
len von Melatonin. So konnten sie hochaffine Bindungsstellen an T-Lymphozyten aber
nicht an B-Lymphozyten nachweisen. Unter den T-Lymphozyten waren es vor allem die
CD4*-Zellen, bei denen eine Melatoninbindung nachgewiesen wurde.

SHAJI et al. (1998) berichten wiederum Uber eine selektive Wirkung von Melatonin auf die

verschiedenen Subtypen der CD4*-Zellen. Th1 produziert vor allem IL-2 und IFN-y, wel-
ches die 1gG2a-Bildung von B-Zellen fordert. Melatonin verminderte die Bildung dieser
Lymphokine und damit auch der IgG2a Unterfraktion. Th2 bildet IL-4, das die 1gG1-
Bildung in B-Lymphozyten stimuliert. Hier erfolgt eine Erhéhung der IL-4 Bildung durch
Melatonin. Diese Melatoninwirkung konnte nur bei mit Antigen stimulierten T-Zellen
beobachtet werden.

Weiterhin scheint Melatonin die Reifung von T-Zellen zu férdern. So erniedrigt es die An-
zahl der immaturen CD4 CD8-Unterfraktion und erhéht die reifere CD4*CD8-Subpopulati-
on (MAESTRONI et al., 1994 a).

1.4.1.9 Lymphokine

DI STEFANO und PAULESU (1994) zeigten in ihren Versuchen, dal} Melatonin einen Ein-
fluld auf die Zytokinproduktion hat. Bei mit Phytohdmagglutinin (PHA) behandelten
peripheren, einkernigen Blutleukozyten kam es bei 22 % nach Melatoninbehandlung in
Konzentrationen von 10°-10" M zu einer verminderten Bildung von IFN-y und TNF-a.
Dieser Effekt konnte ohne vorherige Stimulation nicht erreicht werden. Naloxon hatte in

diesem Fall keinen Einfluf3.
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Fall keinen EinfluB3.
Auch ARZT et al. (1988) berichteten schon Uber eine verminderte IFN-y Produktion bei

Melatoninkonzentrationen von 103-10* M.

Im Gegensatz dazu berichten MUSCETTOLA et al. (1994) von einer Erh6hung bei niedri-
gen Melatoninkonzentrationen (10%?, 10° M), einer Unterdriickung der IFN-y Produktion
bei hheren Konzentrationen (10° M) von Melatonin und von einer Verhinderung des Me-
latonineffekts durch Naloxon.

Uber die Beteiligung des Opioid-Systems herrscht in diesem Fall keine Einigkeit.

1.4.1.10 Lymphoproliferative- und Autoimmunerkrankungen

CONTI und MAESTRONI (1994) konnten zeigen, daly Melatonin auch nachteilige Wirkun-
gen haben kann. So forderte Melatonin die Leukamiegenese bei Mdusen nach Inokulation
von A-Rad-Leukamivirus. Mause, die zusatzlich mit Melatonin behandelt wurden, starben
deutlich friher als pinealektomierte Mause. Die zusatzliche Gabe von Naltrexon verlanger-
te die Uberlebensdauer deutlich. Da das Leukamievirus vermutlich dieselben T-Lympho-
zyten (CD4+ und/oder CD8+) stimuliert, die auch das Ziel von Melatonin sind, kommt es
wahrscheinlich zu einer Uberproduktion von MIIO und damit zur gesteigerten Proliferation.
Genaueres mussen weitere Forschungen noch zeigen.

Aulerdem wird auf eine mogliche Beteiligung des Melatonins an Autoimmunkrankheiten
hingewiesen.

Einen Uberblick tiber die Melatoninwirkungen gibt Abbildung 6.

1.4.1.11 Die Rolle des Zinkpools

Der Zinkpool steht in einer engen Beziehung zur immunogenen Wirkung des Melatonins.

MOCCHEGIANI et al. (1994, 1996) konnten an alten und pinealektomierten Mausen zei-
gen, dal} sie eine negative Zinkbalance, einen niedrigeren Zinkplasmaspiegel, geringe
Konzentrationen von aktiven Thymulin, ein geringes Thymusgewicht, eine geringe Zell-
dichte des Thymus und einen erniedrigten IL-2 Spiegel aufwiesen. Melatonin oder die Im-
plantation von Epiphysen aus jungen Mausen in den Thymus konnten diese Parameter
deutlich verbessern oder auf das Niveau von jungen Mausen heben. Es bestand eine po-
sitive Korrelation zwischen dem Zink-Plasmaspiegel und dem Grad der Thymulinsatti-

gung, dem Thymusgewicht und dem IL-2 Spiegel.
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FABRIS et al. (1984, 1991) fanden bei einer reduzierten Zinkverfugbarkeit auch eine
verminderte Thymulinaktivitat. CHAMPION et al. (1986) zeigten, daly Thymulin che-
motaktisch Thymusvorlauferzellen in den Thymus lockt und dort ihre Proliferation for-
dert. Dies konnte die erhohte Zelldichte und das erhdhte Thymusgewicht erklaren.
Die Rolle des Melatonins in diesem Prozef ist noch nicht geklart. Es bestehen einige
Theorien, z.B. die vermehrte Aufnahme von Zink im Darm, Uber die Stimulation von
dort vorhandenen Melatoninrezeptoren (LEE und PANG, 1991).

Abb. 6: Auswirkungen von Melatonin auf das Immunsystem

Aufhebung der Immunsuppressiven
Wirkung von operativer,
pharmakologischer und
optischer Pinealektomie

A

Virusinfektionen: Aufhebung der immun-
Todesrate | suppressiven Wirkung
Uberlebensdauer 1 von Glukokortikoiden,
Krankheitsbeginn Cyclophosphamid
verzogert Streld und Alter

Melatonin | ——
Zytotoxizitit TA/ T-Lymphozyten(CD4*):

(jahreszeitliche IL-2, IFN-y |
Schwankungen) IL-4 1
Primare IL-1, TNF-a 1
Antikdrperantwort 1 1 Ausbildung der
IgM und 1gG 1 MHC-Klasse-II-Mole-

kile an der Zelloberfl.

Leukdmiegenese %

nach Inokulation mit Autoimmun-
A-Rad-Leukamievirus Erkrankungen ?7?7?
Proliferation 1 Beteiligung von
Uberlebensdauer | Melatonin diskutiert
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1.4.2 LichteinfluR auf das Immunsystem

FINOCCHIARO et al. (1995) konnten zeigen, dal® periphere Blut-Lymphozyten und
-Monozyten in vitro in der Lage sind, auf sichtbares Licht zu reagieren. Es war vor allem
Licht des grun-blauen Spektrums, welches nach Stimulation durch Phythamagglutinin
(PHA) zu einer weiteren Proliferation der Zellen flhrte, die durch den Einbau von
[*H]Thymidin in die DNA mel3bar gemacht wurde.

Ein Licht-Dunkel-Schicht-Wechsel von LD 14:10 zu DL 10:14 alle 3 Tage bei Ratten, Mau-
sen und Fruchtfliegen hatte einen deutlich negativen EinfluR auf das Immunsystem. So
wurde bei Mausen und Ratten die Blutlymphozytenkonzentration um 48 % vermindert. Die
Lymphozytenkonzentration sank von 71 % (Kontrolltiere) auf 49,2 %, und auch die Serum-
hamolysinkonzentration sank signifikant ab. AuRerdem wurde die Uberlebensdauer bei in-
duzierten Tumoren deutlich verkirzt und deren Wachstum beschleunigt. Daruber hinaus
wurde die Lebensdauer von Fruchtfliegen um 9,6 % verkirzt. Die tagliche Gabe von Mela-

tonin konnte diesen Auswirkungen entgegenwirken (LI und XU, 1997).

Verschiedene Autoren berichten bei Mausen und Ratten von einem positiven Einflul3 kur-
zer Photoperioden und totaler Dunkelheit auf verschiedene Parameter des Immunsystems
wie Thymusmasse, T-Lymphozyten, Leukozytenzahl, Proliferation von Milzlymphozyten
und verminderte Tumorentwicklung (MAMOUD et al., 1994; BLOM et al., 1994; NELSON
und BLOOM, 1994). Beim syrischen Hamster konnte das erhéhte Milzgewicht bei kurzen
Photoperioden eindeutig mit der Epiphysenfunktion erklart werden, da bei pinealektomier-
ten Tieren dieser Effekt nicht auftrat (BRAINARD et al., 1988 b). Diese Lichtregime waren
vergleichbar mit jenen, die im Winter in der Natur vorkommen. So wére die gesteigerte Im-
munfunktion des Koérpers eine sinnvolle Anpassung, um dem Strel3, der im Winter durch
Kalte oder Nahrungsmangel entsteht, entgegenzuwirken (BLACK, 1994). In Bezug auf die
Kalte konnten DEMAS und NELSON, 1996) zeigen, dal® es dabei zu einem verminderten
IgG Spiegel und einem erhdhten Cortisolspiegel bei der Hirschmaus kommt. Diese Veran-
derungen kénnen durch gleichzeitig einwirkende kurze Photoperioden wieder auf ein nor-

males Niveau gehoben werden.

BUCHHOLZ und MEHLHORN (1982) untersuchten den Einflu® verschiedener Lichtregime

auf das Antikérperbildungsvermdgen von Jungschweinen. Dabei stellte sich heraus, dal
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ein 4-Phasen Tag mit 2 x 2 Stunden Licht einer Dauerbeleuchtung Gberlegen ist, eine bes-
sere Antikorperbildung wurde aber bei einem 14 Stunden Lichttag erreicht. Eine Auswir-
kung der Lichtintensitat (130 und 30 Ix, oder 70 und 40 Ix) auf die Antikérperbildung konn-
te nicht gemessen werden.

FUr eine Bestatigung dieses Ergebnisses mufdten die Lichtintensitatsunterschiede aber
deutlich hdher angesetzt werden.

Zu ahnlichen Ergebnissen kamen auch NEUMANN und MEHLHORN (1982) bei der Un-
tersuchung der Phagozytoseaktivitat von weiblichen Jungschweinen. Weiterhin konnten
sie zeigen, dafl Naturlicht im Stall bei zunehmender Tageslange einen positiven Einflu® im
Gegensatz zu 14 Stunden Kunstlicht ausibt, bei abnehmender Tageslange aber dem

Kunstlicht unterlegen ist.

Melatonin und IgA

Eine Studie von PARK und TOKURA (1999) am Menschen konnte zeigen, daf} IgA im
Speichel einen sehr &hnlichen 24 Stunden Rhythmus besitzt, wie Melatonin, d.h. es
kommt auch hier zum nachtlichen Anstieg. Eine Lichtintensitat von 5000 Ix im Vergleich zu
200 Ix fuhrte wie beim Melatonin zu einer signifikanten Erhéhung des néchtlichen IgA-
Spiegels. Zwischen der IgA-Konzentration und der Gesamtmenge des in den Speichel ab-

gegebenen IgA bestand eine positive Korrelation mit der Melatoninkonzentration im Urin.

1.4.3 Bildung von Melatonin in peripheren einkernigen Blutleukozyten

INF-y hat einen stimulierenden Effekt auf die Tryptophanaufnahme von Lymphozyten und
Monozyten, der durch die Anwesenheit von Serotonin noch potenziert wird. Die Serotonin-
aufnahme wird durch PHA gesteigert. Bei Vorhandensein von Serotonin im Kulturmedium
konnte die Bildung von Melatonin nachgewiesen werden. Eine gesteigerte Bildung wurde
durch INF-y oder durch PHA erreicht ( FINOCCHIARO et al., 1988).

ARZT et al. (1988) konnten einen unterdrickenden Effekt von Melatonin und Serotonin
auf die Mitogen stimulierte Lymphozytenproliferation und IFN-y-Bildung feststellen. Weite-
re Versuche mit Hilfe von Rezeptorantagonisten zeigten, dal} Serotonin seine Wirkung
Uber den Si-Rezeptor entfaltet.

Bei einer genaueren Untersuchung des Stoffwechselweges konnten FINOCCHIARO et al.
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(1991) eine lineare Tryptophan-Hydroxylaseaktivitdt nachweisen. Diese konnte durch die

Inkubation mit IFN-y verdoppelt und mit Serotonin um die Halfte reduziert werden. Melato-

nin hatte keinen Einflul. Weiterhin férdert vor allem Serotonin die Melatoninproduktion,
aber auch INF-y fuhrt zu einer maligen Steigerung. Umgekehrt férdern Melatonin und

INF-y die Serotoninbildung. Durch verschiedene Versuchsansatze konnte dieses Ver-
suchsteam zeigen, dal} die peripheren einkernigen Blutleukozyten alle Enzyme enthalten,
die in den Tryptophan-Indole-Pfad einbezogen sind.

Die Autoren zeigen einen moglichen Regelkreis der Synthese von Serotonin und Melato-

nin auf, vermutlich durch negatives Feedback, vor allem auf die INF-ySynthese.

1.4.4 Melatonin und Krebs

Da die Bildung und Entwicklung von Krebs eng mit dem Immunsystem verbunden ist und
dieses deutlich von Melatonin beeinflult wird, zeigten sich auch hier Wechselwirkungen.
So konnte nach Pinealektomie bei Ratten ein vermehrtes Wachstum und vermehrte
Streuung transplantierter Tumoren festgestellt werden (BARONE und DAS GUPTA, 1970)
und die Uberlebenszeit war verkiirzt (LAPIN, 1974).

Diese Wirkung muBte aber nicht alleine auf das fehlende Melatonin zurtickzuflihren sein,
sondern es kénnten auch andere von der Epiphyse gebildete Stoffe mitwirken. Deshalb
wurde die Wirkung von Melatonin naher untersucht.

Eine groRe Anzahl von Versuchen wurde mit dem durch 7,12-Dimethylbenz(a)anthrazen
(DMBA) induzierten Mammakarzinom der Sprague-Dawley Ratte durchgefihrt, einem Mo-
dellsystem flir Brustkrebs. TAMARKIN et al. (1981) konnten mit diesem System zeigen,
dafld nachmittagliche Melatoningaben die Entstehung von Mammatumoren von 79 % (Kon-
troligruppe) auf 20 % senken koénnen.

In einem ahnlichen Versuchssystem konnten SHAH et al. (1984) bei in Dauerlicht gehalte-
nen Ratten einen ahnlich protektiven Effekt von Melatonin erreichen, der die Tumorinzi-
denz um 70 % senkte. Ohne Melatoningaben war bei diesen Tieren der Prolaktinspiegel
deutlich erhdht, mit Melatonin konnte er extrem gesenkt werden. Prolaktin ist ein bekann-
ter Stimulator dieser hormonabhangigen Tumoren (MEITES, 1980). So kdnnte Melatonin
eine indirekte Wirkung Uber die Senkung dieses Hormons bewirken. Bei operativ pinealek-
tomierten Tieren war der Effekt wesentlich geringer, was auf eine zusatzlich tumorhem-
mende Wirkung der Epiphyse schlielen 1aRt (SHAH et al., 1984).
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In einem weiteren Brustkrebsmodell, dem N-Nitroso-N-Methylharnstoff (NMH) induzierten
Mammakarzinom weiblicher Ratten, konnte Melatonin in der Promotionsphase, aber nicht
in der Initiationsphase die Inzidenz, das Wachstum und die Anzahl der Tumoren senken.
Es wurde im Gegensatz zu den beiden vorigen Autoren kein EinfluR auf den Ostrogen-
und den Prolaktinspiegel gefunden. Melatonin konnte eine erneute Stimulation der Tumo-
ren nach Ovarektomie durch die Gabe von Ostrogen verhindern und zwar mit dem glei-
chen Effekt wie Tamoxifen, einem Ostrogenantagonist (BLASK et al., 1991). So kénnte
Melatonin direkt auf zellularer Ebene einen antitumordsen Effekt ausiben.

Bei dem im DMBA-Modell induzierten und seriell transplantierten Mammakarzinom der in-
gezlchteten Fischer F344-Ratte, kdnnen verschiedene Phasen des Tumorwachstums un-
terschieden werden: langsam wachsende friihe Phasen (z.B. 2. Phase) und schnell wach-
sende spate Phasen (z.B. 12. Phase). Melatonin konnte nur die langsam wachsende 2.
Phase hemmen. Diese beiden Phasen besitzen anndhernd keine Ostrogen- und Proge-
steronrezeptoren mehr, so kann die Melatoninwirkung nicht mit veranderten Hormonemp-
findlichkeiten erklart werden (BARTSCH et al. 1994 a). In einer weiteren Studie konnten
BARTSCH et al. (1995) zeigen, dal} nur frihe Tumorphasen zu einer Stimulation des Im-
munsystems flhren, spate Phasen es dagegen eher hemmen. So kdénnte Melatonin auler
auf zellularer Ebene auch Uber die Verstarkung der bereits aktivierten Abwehrmechanis-

men einen Einfluld auf die Tumorgenese nehmen.

Einige Autoren beobachteten eine veranderte Melatoninsekretion bei Krebspatienten.
TAMARKIN et al. (1982) konnten bei 20 Frauen mit Brustkrebs einen erniedrigten nachtli-
chen Plasmamelatoninspiegel feststellen. Es bestand eine signifikante Korrelation zwi-
schen der Erniedrigung des néchtlichen Peaks und der Konzentration der Ostrogenrezep-
toren des Tumors. Auch BARTSCH et al. (1989) berichten von einer durchschnittlichen
Peakerniedrigung von 50 %, die von der TumorgréRe abhangt: je gréRer der Tumor, je
starker die Hemmung des Melatoninspiegels. Es bestand eine signifikante positive Korre-
lation zwischen Melatonin und Progesteron- bzw. Androgenrezeptoren, aber nicht zu den
Ostrogenrezeptoren.

Es kommt aber nicht nur zu einer Erniedrigung des Melatoninspiegels, sondern in den fri-
hen Phasen des Tumorwachstums (Phase 2) auch zu einem 30-50 % erhéhten Melatonin-
spiegel (BARTSCH et al., 1995)

Bei Prostatakrebspatienten zeigte sich ahnlich wie bei den Brustkrebspatienten eine von
der TumorgrélRe abhangige Verminderung der nachtlichen Melatoninkonzentration im Blut
(BARTSCH et al., 1994 b).
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Der anfanglich erhéhte Melatoninspiegel wird durch eine gesteigerte Aktivitat der Seroto-
nin-N-Acetyltransferase hervorgerufen (BARTSCH et al., 1994 c).

Der nachtliche Abfall des Melatonins in spateren Phasen wird wahrscheinlich durch einen
Abfall des zirkulierenden Tryptophans bewirkt. Dieser kommt vermutlich durch einen ver-
mehrten Abbau in der Leber auf Grund einer gesteigerten Aktivitat der Indolamin-2,3-di-
oxigenase (IDO) zustande. Glukokortikoide sind Induktoren der IDO (CURZON und
GREEN, 1971), und diese findet man in erhdhten Konzentrationen bei Tumortieren
(BARTSCH et al., unverdffentlichte Resultate, gelesen in BARTSCH und BARTSCH,
1997). Dies weist auf einen adrenokortikalen Strel3 hin, der durch die maligne Erkrankung

hervorgerufen wird.

Die mogliche Bedeutung von Melatonin in der Krebstherapie wurde unter anderem von
LISSONI et al. (1994) untersucht, die sich mit einer Kombinationstherapie von Melatonin
und IL-2 beschaftigten. In einer randomisierten Studie konnten sie zeigen, dal® diese
Kombinationstherapie eine deutlich bessere Wirkung auf die Tumorregression und die
Uberlebensdauer zeigt als IL-2 alleine und besser vertraglich war. So konnte Melatonin
die durch IL-2 induzierte Thrombozytopenie in 70 % der Falle wieder aufheben (LISSONI
et al., 1995).

NERI et al. (1995) demonstrierte, dal} Melatoningaben bei Tumorpatienten zu einer Erho-
hung der Zytokinproduktion fliihren. Es kam zu einer Steigerung desTNF-a um 28 %, des

IL-2 um 51 % und des INF-y um 41 %. Dies zeigt, dal® Melatonin bei Tumorpatienten tUber
eine Aktivierung von T-Zellen, Makrophagen und anderen Abwehrzellen wirkt.

Unabhangig von dem direkten Effekt von Melatonin auf den Tumor, konnten MAESTRONI
et al. (1994 b, c) einen protektiven Effekt wahrend der Chemotherapie feststellen. So
konnte Melatonin schon in sehr geringen Dosen der toxischen Wirkung dieser Agenzien
auf das Knochenmark entgegenwirken, in dem es die haematopoetischen Funktionen wie-
derherstellte. Es wirkt Uber T-Lymphozyten, die IL-4 ausschitten, welches Stromazellen
im Knochenmark anregt, Granulozyten/Makrophagen-Kolonie-stimulierenden Faktor (GM-
CSF) zu bilden. Bei gemeinsamer Gabe von Melatonin und Chemotherapeutikum kam es

zu keiner Behinderung der Antikrebstherapie durch Melatonin.
Es besteht die begrindete Annahme, dal® au3er Melatonin in der Epiphyse noch andere

unbekannte Substanzen vorkommen, die eine Antitumoraktivitat ausiben. So konnte Me-

latonin das durch Pinealektomie stimulierte Tumorwachstum nur teilweise wieder riickgéan-
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gig machen (SHAH et al., 1984). Dies spricht flr eine wichtige Rolle der Epiphyse im
Tumorgeschehen.

NOTEBORN et al. (1988, 1989) und BARTSCH et al. (1987) konnten mit ovinen Zirbeldru-
senextrakten in vitro eine Hemmung von humanen Melanomzellen erreichen. Sie zeigten
daf} diese Substanzen sich von den bereits bekannten unterscheiden.

BARTSCH et al. (1994 a) demonstrierten in vitro, dal} fortgeschrittene Tumorzellen der
Phase 12, die auf Melatonin nicht mehr ansprechen, durch diese Zirbeldrisenextrakte ge-
hemmt werden. Die Molekulgrofe dieser Substanzen betragt weniger als 1000 Dalton.

Es bedarf noch einiger Forschungsarbeit diese Substanzen zu identifizieren, um sie fir

die Krebstherapie nutzen zu kénnen.

1.4.5 Mechanismen der Melatoninwirkung

1.4.5.1 Bindungsorte von Melatonin

Der Nachweis von Melatoninbindungsstellen an Zellen des Immunsystems unterstreicht
die wichtige Rolle des Melatonins in diesem Bereich.

So konnten YU et al. (1991) Bindungsstellen in der Entenmilz nachweisen und diese ge-
nauer untersuchen. Dabei stellten sie fest, dal} sie alle Kriterien eines Hormonrezeptors
erfullen: Sie sind sattigbar, reversibel, spezifisch und von hoher Affinitdt. Weitere Analy-
sen lielen eine einzige Klasse dieses Rezeptors vermuten. Im tierartlichen Vergleich lie-
Ren sich hohe Rezeptordichten bei der Ente, dem Huhn, der Taube und dem Meer-
schweinchen feststellen. Bei der Maus war die Dichte geringer, aber nachweisbar, hinge-
gen konnten bei der Rattemilz keine Rezeptoren nachgewiesen werden.

Dagegen konnten RAFII-EL-IDRISSI et al. (1995) auch Bindungsstellen in der Rattenmilz
nachweisen. Sie konnten weitere Eigenschaften der Bindungsstellen erforschen: Zeit und
Temperaturabhangigkeit, aber auch Lichtabhangigkeit, die vermutlich Gber die Anzahl der
Rezeptoren gesteuert wird.

Der erstmalige Nachweis von Melatoninrezeptoren im Thymus gelang LOPEZ-GONZA-
LEZ et al. (1993 a). Die Analysen zeigten zwei Klassen von Rezeptoren, von denen ver-
mutlich nur die hochaffinen Bindungsstellen eine physiologische Bedeutung besitzen.

Auch in humanen Lymphozyten konnten Rezeptoren nachgewiesen werden. Es scheinen
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hier zwei verschiedene Arten vorzukommen: ein hochaffiner Rezeptor, der bei Vorhanden-
sein von vasoaktiven intestinalen Peptid (VIP) zu einer Erhdhung des c-AMP-Spiegels
fuhrt und ein niedrig affiner, der die Erhdhung von c-GMP bewirkt. Melatonin entfaltet sei-
ne Wirkung bei ersterem nur mit VIP und hat dann einen synergistischen Effekt, der auch
schon bei physiologischen Konzentrationen vorhanden ist. Dem VIP verwandte Stoffe fih-
ren nicht zu diesem Effekt. Bei Anwesenheit des Phosphodiesterase-Hemmers IBMX, der
einen ahnlichen synergistischen Effekt wie Melatonin hat, war Melatonin wirkungslos. So
kénnte auch Melatonin Uber die Hemmung der Phosphodiesterase wirken (LOPEZ-GON-
ZALEZ et al., 1992 a und b).

Die Bindung von Melatonin erfolgte zum gréten Teil an die CD4+ Fraktion der Lympho-
zyten (GONZALEZ-HABA et al., 1995).

LOPEZ-GONZALEZ et al. (1993 b) gelang auch der Nachweis von Melatoninbindungsstel-
len an humanen neutrophilen Granulozyten mit den charakteristischen Eigenschaften ei-
nes Rezeptors. Die Daten sprechen flr eine einzige Rezeptorklasse, die auf héhere Mela-
toninkonzentrationen anspricht, als sie im Serum bei Nacht vorkommen. Deshalb ist die
physiologische Rolle dieser Rezeptoren noch nicht geklart. Man vermutet lokale Wirkun-
gen des in Lymphozyten und Monozyten gebildeten Melatonins, das vor Ort héhere Kon-

zentrationen erreichen konnte.

STEINHILBER et al. (1994) konnte intrazellulare Melatoninrezeptoren in B-Lymphozyten

nachweisen. Es handelt sich hierbei um Retinoid-Z bzw. Retinoid-Orphan Rezeptoren

(RZR/RORa0). Diese fuhren Uber das 5-Lipoxygenase Gen zu einer Verminderung der

5-Lipoxygenase-Aktivitat, die vor allem die Bildung von Leukotrienen beeinfluf3t.

Einen weiteren Bindungsort stellt das intrazellulare Calmodulin da. Diese Bindung ist sat-
tigbar, reversibel, Ca++ abhangig, selektiv und hochaffin. Die Bindung von Melatonin fuhrt
zu einer Hemmung der Phosphodiesteraseaktivitat. Da von Calmodulin weitere Wirkungen
ausgehen, wie z.B. die Veranderungen am Zytoskelett der Zelle, hat Melatonin hier die
Mdglichkeit die Zellaktivitat zu regulieren und zu synchronisieren (BENITEZ-KING et al.,
1993)

SchlieBlich wird eine direkte Wirkung von Melatonin auf die Phospholipase C diskutiert.
Da es ein sehr lipophiles Molekll ist, kann es die Zellmembran passieren und in der Zelle
direkt wirken. Monozyten werden vermutlich Uber diesen Weg aktiviert (MORREY et al.,
1994).
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1.4.5.2 Indirekte Wirkung tiber andere endokrine Mechanismen

AulBer dieser direkten Wirkung auf das Immunsystem wirkt Melatonin indirekt
immunstimulierend Gber den EinfluR auf die Synthese und Freisetzung anderer Hormone.
In einigen Studien wurde ein akut stimulierender Effekt des Melatonins auf den Prolaktin-
spiegel beschrieben (LU und MEITES, 1973; VAUGHAN et al., 1978; KRAMER und BEN-
DAVID, 1978). GAGNERAULT et al. (1993) konnten Prolaktinrezeptoren im Immunsystem
nachweisen und deren Erhohung bei autoimmunen Prozessen feststellen. HARTMANN et
al. (1989) konnten die Lymphozytenproliferation mit Prolaktinantikdrpern hemmen, was fur
eine bedeutende Rolle des Prolaktins im Immunsystem spricht.

Auch TRH scheint eine Rolle bei der Stimulation des Immunsystems zu spielen.
PIERPAOLI und Yl (1990) konnten vor allem einen Effekt auf die T-zellabhdngige
Immunitat nachweisen. So konnte die Gabe von TRH die Prednisolon bedingte
Verminderung des Thymusgewichtes bei Mausen wieder rickgangig machen, ein Effekt,
den auch Melatonin austubt (MAESTRONI et al., 1988). Melatonin koénnte also indirekt,
uber die Regelung der TRH-Ausschuttung im Hypothalamus, diesen immunstimulierenden
Effekt bewirken.

Weiterhin beeinflussen Licht und Melatoninbehandlung die Reproduktion und den Sexual-
hormonspiegel, so dal eine Einbeziehung der Hypothalamus-Epiphysen-Gonaden-Achse
vermutet wird (BRAINARD et al., 1988 b).

Adrenerge Steroide spielen vermutlich auch eine Rolle, da die immunsupressive Wirkung
von Kortikosteroiden durch Melatonin aufgehoben wird (AOYAMA et al., 1987). Der Thy-
mus wurde als Ziel dieser gemeinsamen Wirkung vorgeschlagen, denn Melatonin Ubt eine
steroidabhéngige Stimulation auf den Glukortikoidrezeptor des Rattenthymus aus und
eine  Kortikosteroid induzierte Immunsupression rief eine Veranderung der
2('®l)Jodmelatonin Bindung am Ententhymus hervor (PERSENGIEV et al., 1991; POON
et al., 1994).

Die indirekte Wirkung des Melatonins Uber das Opioid-System wurde mit dem Thema
Strel} bereits abgehandelt.

Es zeigt sich, dal® hier komplexe Wechselwirkungen zwischen Neuroendokrinium und
dem Immunsystem bestehen, deren genaue Abldufe aber noch nicht bekannt sind. Es
wird noch intensive wissenschaftliche Arbeit notwendig sein, um ein klareres Bild des

Zusammenspiels der beiden Systeme zu bekommen.
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1.4.6 Produkte des Immunsystems. die die Epiphyse beeinflussen

Es sind vor allem Zytokine, die einen Einfluld auf die Epiphysenfunktion auszuliben schei-
nen.

So vermindert die Gabe von IL-1 (a und 3) die Melatoninbildung in der Epiphyse der Ratte
und senkt damit den Plasmamelatoninspiegel. Die Gabe von IL-1 Rezeptor-Antikdrpern
kann diesen Effekt riickgangig machen. Es handelt sich hierbei um eine rezeptorvermittel-
te, dosisabhéangige, die Melatoninbildung unterdriickende Wirkung des IL-1 (MUCHA et
al., 1994)

WITHYACHUMNARNKUL et al. (1991) konnten anhand von IFN-y bei der Ratte zeigen,
dal dieses zwei verschiedene Wirkungen ausiben kann. Bei intakter sympathischer
Innervation flhrte es zu einer Verminderung der N-Acetyltransferase Aktivitat in der
Epiphyse, vermutlich Uber den Einflud auf die Nervenendigung. Bei denervierten

Zirbeldrisen kommt es zur Steigerung der Melatoninproduktion, vermutlich Gber direkte

Wirkung auf die Pinealozyten. Es konnte kein Einflu® des INF- y auf die HIOMT- Aktivitat
und den c-AMP-Spiegel festgestellt werden.

Eine Erh6hung des Plasmamelatoninspiegels wird durch den Einflud von Granulozyten-
Makrophagen-Colony-stimulating-Factor (GM-CSF) und durch Granulozyten-Colony-
stimulating-Factor (G-CSF) bewirkt. Da héhere Konzentrationen eine weitere Erhdhung
des Melatonins nach sich ziehen, handelt es sich hierbei um eine positive Korrelation
(ZYLINSKA et al., 1995).

1.4.7 SchlufRfolgerung

Die Untersuchungen zeigen, dal} eine Wechselwirkung zwischen Immunsystem und Mela-
tonin besteht. Es werden weitere Forschungen nétig sein, um die genauen Mechanismen
und bisherige widerspruchliche Untersuchungen aufzukldren und damit Chancen, die
Melatonin im klinischen Bereich bietet, wie z.B. Immunstimulation und Unterstitzung der

Krebsbehandlung, zu nutzen.
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2. Immunglobulin A

2.1 Besonderheiten des IgA

Immunglobulin A (IgA) ist das Hauptimmunglobulin der externen Sekretion. Es wird
in speziellen Zellen gebildet, die in den Epithelien der Schleimhaute des Kdrpers vor-
kommen. Es dient der ersten Abwehr von Erregern aus Aerosolen, der Umwelt und
der Nahrung (UNDERDOWN und SCHIFF, 1986), denn die Schleimhaut stellt die
grofdte Kontaktflache des Immunsystems mit der Umwelt dar.

2.1.1 Struktur

Wie auch die anderen Immunglobulin-Klassen besteht IgA aus vier Ketten monome-

rer Untereinheiten, zwei schweren a-Ketten und zwei leichten Ketten (k und A), mit
zwei Antigenbindungsstellen. Einige seiner unverwechselbaren Besonderheiten sind
sicher fur die Funktion als sekretorischer Antikdrper von Bedeutung. IgA besitzt die
Fahigkeit zu polymerisieren. Wie auch IgM besitzt IgA eine spezielle Verlangerung
des C-Terminals, die ein zusatzliches Cystein beinhaltet. Diese kann die Verbindung
der Monomere unterstutzen. Als spates Ereignis der Synthese startet die J-Kette die
Polymerisation und wird dabei in das Molekiil eingebaut (KOSHLAND, 1985). Das
Endprodukt ist beim IgA in der Regel ein Dimer, nur vereinzelt entstehen in geringer
Zahl Trimere, Tetramere und Pentamere (RADL et al., 1974).

Diese Polymerisation ist fir den Transport lber die Schleimhaut wichtig, es steigert
die Bindungsstarke zum Antigen und es erhoht die Resistenz gegenuber dem
proteolytischen Abbau (UNDERDOWN und DORRINGTON, 1974).

Die Anzahl aktiver Gene bzw. Unterklassen ist zwischen den Spezies unterschied-
lich. So gibt es bei der Maus nur eine, beim Kaninchen aber mindestens drei Unter-
klassen des IgA (KNIGHT et al., 1984). Beim Menschen unterscheidet man zwei
Unterklassen: IgA1 und IgA2. Die wichtigsten Unterschiede liegen in der Lange und
Zusammensetzung der Hinge-Region (siehe auch Abb. 7) (LIU et al., 1976;
TSUZUKIDA et al., 1979). Diese Region ist gegenliber Proteasen empfindlich und
damit ein mdoglicher Angriffsort bakterieller Enzyme (PLAUT, 1983). Dies kdnnte
sogar soweit gehen, dal® dadurch ein Selektionsdruck zwischen den beiden Klassen
entstanden ist, der dazu fihrte, dal} ca. 80 % des IgA im Serum monomer ist und

ca.80 % des IgA1 dort vorkommt. In der Schleimhaut findet man dagegen ca. 40 %
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der

IgA2-Unterklasse und 90 % ist polymer (DELACROIX et al., 1982).

Abb.7:

Struktur des IgA-Monomers, -Dimers und der Sekretorischen
Komponente (nach UNDERDOWN und SCHIFF, 1986)

IgA-Monomer

‘\Variable (Antigen bindende) Region

‘ A, Konstante Region

IgA-Dimer

Sekretorisches-IgA

2.1.2 Synthese

Die Bildung von IgA erfolgt in Zellen der B-Zell-Linie, in Lymphgeweben und der
Schleimhaut. Der Ursprung dieser IgA produzierenden Zellen liegt nach CEBRA et
al. (1977) in den Darm- und Bronchus-assozierten Lymphgeweben (GALT und
BALT). Das Mikromilieu dieser Bereiche mit regulatorischen T-Zellen und Hilfszellen,
wie zum Beispiel Makrophagen, gibt den IgA-Vorlauferzellen ein Differenzierungspo-
tential und eine Antikdrperspezifitat fur Umweltantigene mit. Von dort gelangen sie in
die Lymphbahn, weiter in die Zirkulation und dann in die Sekretionsgewebe, wo sie
zu IgA-produzierenden Plasmazellen heranreifen (MICHALEK et al., 1983; CEBRA

et al., 1983).
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2.1.3 Transport

Die Hauptrolle spielt IgA im sekretorischen Milieu der Schleimhaute, wo es die vor-
herrschende Immunglobulin-Klasse darstellt. Die Epithelzellen der Mukosa bilden
aber eine strenge Barriere zwischen dem Ort der IgA-Bildung und dem Ort der Se-
kretion, dem Lumen der Schleimhaut. Deshalb ist ein spezieller Transportmechanis-
mus vorhanden, der im folgenden naher beschrieben werden soll.

Der IgA-Transport findet in vielen Schleimhautregionen statt, vom Gastrointestinal-
trakt Uber den Respirationstrakt zu den Tranendrisen, den Speicheldrisen, dem
Urogenitaltrakt, dem Uterus und der Haut. Bis auf eine Ausnahme (Leber,
Gallensekretion) sind diese Gewebe von dem zirkulierendem Antikérperpool durch
eine Basalmembran getrennt (DAHLGREN et al., 1981; SULLIVAN und
ALLANSMITH, 1984; DELACROIX et al., 1983). Damit stammt die IgA-Sekretion vor
allem aus der lokalen Synthese und kann rasch auf den physiologische Bedarf
reagieren (WIRA und SULLIVAN, 1985).

Ein wichtiger Schritt zur Aufklarung dieses Mechanismus wurde durch die Entdek-
kung der Sekretorischen Komponente (SC) am IgA-Moleklil geliefert (TOMASI et al.,
1965; SOUTH et al., 1966)

Einige Autoren konnten zeigen, dal® es sich beim IgA-Transport-Rezeptor um ein
membrangebundenes Analog der SC handelt (FISHER et al., 1979; LEMAITRE-CO-
ELHO et al., 1981; BRANDTZAEG und PRYDZ, 1984; SCHIFF et al., 1986). Freies
SC bindet eng an die Fc-Region von polymeren IgA oder auch IgM, aber nicht an
Monomere oder Immunglobuline anderer Klassen (WEICKER und UNDERDOWN,
1975). Warum hier eine Bevorzugung der polymeren Form auftritt, ist noch nicht voll-
standig geklart. Es gibt Uberlegungen, daR sich diese Form in der Evolution durchge-
setzt hat, denn auch Fische scheiden Uber die Galle dimere Antikérper aus (LOBB
und CLEM, 1981). Auch das in der Schleimhaut gebildete IgA besitzt bereits die
polymere Form. Vermutlich ist diese Form essentiell, um die Aufgaben eines
sekretorischen Antikdrpers zu erfullen (UNDERDOWN und SCHIFF, 1986).

Die Bindung zwischen SC und IgA ist hochaffin und erfolgt zuerst Uber nicht-konva-
lente Bindungen und schlieBlich Uber Disulfid-Bricken-Bindungen (LINDH und
BJORK, 1977). Die Affinitat betragt fiir polymere Immunglobuline mindestens 10" M’
und ist so ausreichend hoch, damit der Komplex sich wahrend des Transportes
durch die Schleimhaut nicht trennt (Schiff et al., 1979).

Der IgA-Transport ist einzigartig, da nur bei ihm ein Teil des Rezeptors, namlich die
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Sekretorische Komponente, am IgA-Molekul verbleibt, nachdem es durch Exozytose
aus der Zelle geschleust wurde. Der Sinn darin liegt im zuséatzlich verbesserten
Schutz vor proteolytischer Spaltung (UNDERDOWN und DORRINGTON, 1974). Ein
haufiger Mechanismus in Zellen, um den Ligand-Rezeptor-Komplex zu entkoppeln,
ist die Schaffung eines sauren Milieus. Bei dem IgA-SC-Komplex ware dieser Ver-
such sinnlos, denn der Komplex ist resistent gegeniiber pH-Wert Anderungen
(WEICKER und UNDERDOWN, 1975). So bleibt nur die Moglichkeit den Rezeptor
mit abzugeben.

Das SC-Molekul mufld zwei Funktionen erfullen, zum einen mufld es an der einen
Seite der Zelle an die Membran gebunden sein, um die IgA-Molekile abzufangen,
zum anderen muf} es aber auf der anderen Zellseite nach dem Transport frei abge-
geben werden koénnen. Durch die Isolation der mRNA der SC beim Kaninchen
konnte dieses Phanomen aufgeklart werden. Die mRNA kodiert fur ein grol3eres
Polypeptid als die SC. Es handelt sich hierbei um die Transmembranform. Bei dem
Weg durch die Membran wird ein Teil abgespalten, und es bleibt die SC mit der
Bindung an das IgA-Molekul tbrig (MOSTOV et al., 1980). Die initiale Synthese des
IgA-Rezeptors als Transmembran-Protein scheint flr alle Spezies glltig zu sein, so
wurde auch beim Menschen nur ein einziges Gen gefunden, welches fir die SC
kodiert. Auch dieses Gen produziert ein Protein mit einem Membran-Anker-Segment
(MOSTOV und BLOBEL, 1982).

Mehrere Studien konnten den Syntheseweg des Rezeptors aufklaren (MULLOCK et
al., 1980 a; MOSTOV und BLOBEL, 1982; SOLARI und KRAEHENBUHL, 1984;
SZTUL et al.,, 1985). Die Bildung des Transmembranproteins erfolgt zuerst im
rauhen Endoplasmatischen Retikulum. Im Golgi-Apparat erhalt es seine H-Resistenz
Uber die Modifizierung von Oligosachariden. Danach erscheint es auf der Zelloberfla-
che, bindet ein IgA-Molekul und wird, in Vesikel eingeschlossen, durch die Zelle ge-
schleust, wo es auf der anderen Zellseite Uber die Verschmelzung der Vesikel mit
der Membran wieder abgegeben wird. Die Abspaltung des Membran-Anker-
Segments erfolgt erst kurz vor der Abgabe durch die Zelle. Der genaue
Mechanismus der Abspaltung und der Verbleib des Anker-Segments ist noch
ungeklart (siehe auch Abb. 8).

Die Regulation der Endozytose des IgA-Rezeptors scheint nicht Uber die Induktion
durch IgA zu laufen. So konnten MULLOCK et al. (1980 b) zeigen, daf® auch bei der
Perfusion der Leber mit einem kinstlichen Medium immer noch SC in die Galle
abgegeben wird. Auch UNDERDOWN und SCHIFF (1986) konnten bei der
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Leberperfusion mit Blut nach 5 Stunden, nachdem bereits das gesamte IgA
verbraucht war, noch SC in der Galle nachweisen. Des weiteren findet man im
intakten Tier das meiste SC in freier Form, d.h. dal3 der Rezeptor nur zu weniger als

50 % mit endogenem IgA gesattigt ist.
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Abb.8: Der intrazelluldre Transport des IgA-Dimers (nach MOSTOV, 1994)

Die Epithelzelle ist mit der basalen Seite unten und der apikalen bzw. ins Lumen ra-
genden Seite oben dargestellt. Der Rezeptor wird im Endoplasmatischen Retikulum
(ER) synthetisiert (Schritt 1) und dann zum Golgi-Apparat (GA) transportiert (Schritt
2). Von dort gelangt er zur basalen Oberflache (Schritt 3), wo er an IgA binden

kann (Schritt 4) und schlieRlich endozytiert wird (Schritt 5). Der Rezeptor wird in ein
transzelluldres Endosom verpackt (Schritt 6) und zur apikalen Zelloberfliche

transportiert (Schritt 7), wo der extrazelluldre, Ligand-gebundene Teil abgespalten

und freigegeben wird (Schritt 8). Dieses abgespaltene Fragment ist die SC und

verbleibt mit dem IgA-Molekdl.

2.1.4 Funktion

Die Rolle des IgA im Blut ist nur wenig geklart. Da zirkulierendes IgA vor allem von
den Schleimhduten stammt, macht es seine Spezifitdt daflr geeignet, die wenigen
Nahrungs- und Bakterienantigene, die Uber den Darm in die Zirkulation aufgenom-
men werden, zu absorbieren. Es kann wichtig sein, vor allem Nahrungsantigene
schnell zu entfernen, bevor diese eine umfangreichere Immunantwort auslésen, bei

der Kapazitaten des Immunsystems fur bedeutendere Infektionen verloren gehen
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(UNDERDOWN und SCHIFF, 1986).

Die wichtigste Funktion des IgA ist es sicher, den Wirt vor einwandernden Mikroorga-
nismen zu schutzen, die ihren Angriff von der Aullenseite der Schleimhaut beginnen.
Die Aggregation der Mikroorganismen im Lumen kann die Wanderung zur Schleim-
haut verhindern und damit die Invasion des Wirtes. Dafur ist IgA bestens geeignet,
denn einerseits besitzt es durch die Polimerisation eine starkere Bindungskraft zum
Antigen und andererseits die Moglichkeit zur Quervernetzung mehrerer Partikel (I1S-
HIZAKA et al., 1965).

Wenn Mikroorganismen wie Viruspartikel die Schleimhautoberflache erreichen, bin-
den sie diese Uber ihre Rezeptoren an die Zelloberflache. Diese Bindung kann da-
durch verhindert werden, dald der Antikorper entweder die Bindungsstelle blockiert,
eine sterische Behinderung darstellt oder Anderungen in der Beschaffenheit hervor-
ruft (LACHMANN, 1985; DIMMOCK, 1984). Andere Autoren konnten zeigen, daf}
Bakterien auf dhnliche Weise davon abgehalten werden kénnen, an Schleimhauto-
berflachen anzuhaften (WILLIAMS und GIBBONS, 1972; FUBARA und FRETER,
1973; SVANGBORG-EDEN und SVENNERHOLM, 1978).

Dadurch, dal} IgA die Bewegung der Mikroorganismen behindert und die Bindung an
die Schleimhautoberflachen verhindert, macht es sie angreifbar fir die natirlichen

Reinigungsmechanismen der Schleimhaut, wie zum Beispiel Lysozym, Peroxidase,

Laktoferrin und a-Lactalbumin, aber auch den Zilien im Respirationstrakt wird die
Entfernung der Mikroorganismen erleichtert (MC NAAB und TOMASI, 1981; HER-
LEA, 1983).

IgA hat aber auch noch die Moéglichkeit das Einschleusen des Mikroorganismus zu
verhindern, wenn dieser bereits an die Zelloberflache gebunden hat (TAYLOR und
DIMMOCK, 1985). Weiterhin wird ihm eine Rolle als Antitoxin zugesprochen. So
kann es den Effekt des Choleratoxins minimieren, indem die Bindung der B-
Untereinheit an die Epithelzelle des Wirtes verhindert wird (PIERCE und
REYNOLDS, 1975).

KAETZEL et al. (1991) beschreiben einen Transport von IgA gebundenen Immun-
komplexen die in gleichem Male von den Membranrezeptoren der Schleimhaut aus-
geschleust werden wie das freie IgA. Die Eliminierung dieser vor allem in der
Schleimhaut entstandenen Immunkomplexe kdnnte eine weitere wichtige Funktion
des IgA-Molekdls sein.

Weiterhin konnte gezeigt werden, dafd IgA auch eine Rolle bei der Antikdrper-abhan-
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gigen-zellvermittelten-Zytotoxizitat (ADCC) spielt. So konnten GAULDIE et al. (1983)
und FANGER et al. (1983) eine Rezeptorregion an peripheren und Alveolarmakro-
phagen, an Lymphozyten und Neutrophilen nachweisen, die spezifisch fur die Fc-Re-
gion des IgA-Molekdls ist. Diese Rezeptoren konnten in vitro eine ADCC der IgA
sensibilisierten Ziel-Zellen auslésen (FANGER et al., 1983; LOWELL et al., 1980;
TAGLIABUE et al., 1984). IgA konnte auch eine bedeutende physiologische Rolle
bei der Auslosung der ADCC spielen, vorausgesetzt es sind geeignete Effektorzellen
im Schleimhautmilieu vorhanden.

2.1.5 EinfluRfaktoren auf die IgA-Konzentration im Speichel

Das Alter hat einen EinfluR auf die IgA-Konzentration und die Speichelflul3rate. Bei
neugeborenen Kindern ist schon am ersten Tag bei 74% IgA und bei 94,5 % die freie
SC nachweisbar. Diese beiden Parameter sind signifikant vom SpeichelfluR abhan-
gig. Der Speichelfluf} ist in diesem Alter noch sehr gering und ergibt geringe IgA-
Konzentrationen bezogen auf die Minute mit 4,51ug/min, die absolute IgA-
Konzentration erreicht aber schon Werte von Erwachsenen mit 175,37 pg/ml
(SEIDEL et al., 2001).

GLEESON et al. (1991) untersuchten Kinder von 6 Monaten bis zu 5 Jahren und
konnten dabei steigende absolute IgA-Konzentrationen in Abhangigkeit vom Alter
nachweisen. Bei Kindern, die an Infektionen litten, wurden erhdhte IgA-Konzentratio-
nen gemessen. Die Speichelflufdrate blieb in dieser Studie unbericksichtigt, deshalb
sind die Ergebnisse kritisch zu betrachten.

Bei Schulkindern zeigt sich bei der absoluten IgA-Konzentration eine Erhéhung mit
dem Alter, wenn diese Konzentration aber auf die Speichelflurate bezogen und in
Mg/min angegeben wird, gibt es keinen Unterschied zwischen den Altersgruppen
(NUESSLEIN et al., 1995).

Bei alteren Personen (60-80 Jahre) sinkt die IgA-Sekretionsrate und der Speichelflufy
im Vergleich zu jingeren Personen (20-30 Jahre) signifikant ab (MILETIC et al.,
1996).

Auch KUGLER et al. (1992) konnten das Alter und die Speichelfluf3rate als wichtigste
EinfluRfaktoren bestatigen, sie konnten aber keinen Einflull von Kortisol, Katechola-
minen und der Stimmungslage auf den IgA-Spiegel im Speichel nachweisen.
RANTONEN und MEURMAN (2000) zeigten zusatzlich eine positive Korrelation des
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IgA zum Gesamtproteingehalt im Speichel. Im Gegensatz dazu fuhrte die Stimulation
des SpeichelfluRes aber zu anderen Ergebnissen. Denn der IgA-Spiegel sank wah-
rend der Stimulation, der Gesamtproteinspiegel zeigte sich aber nahezu unverandert
oder erhoht (BRANDTZAEG, 1971; OBERG et al.,, 1982). Auch eine Schwanger-
schaft fuhrt zu erhdhten Gesamtproteinkonzentrationen im Speichel, obwohl die IgA-
Konzentration unverandert bleibt (DONAT et al., 1977). Den gleichen Effekt zeigt in-
tensives Training. Hierbei bleibt die IgA-Konzentration unverandert, es kommt aber
zu 3-fach erhéhten Gesamtproteinwerten direkt nach dem Training (WALSH et al.,
1999). Es gibt also Einflisse, die nur den Gesamtproteingehalt betreffen, aber den
IgA-Spiegel unverandert lassen oder umgekehrt. Deshalb ist die Angabe des IgA in
mg/100 mg Gesamtprotein, wie sie haufig verwendet wird, ungunstig.

Der zirkadiane Rhythmus scheint einen Einfluly auf die Speichelflurate beim Men-
schen auszulben, so konnten DAWES und ONG (1973) eine von der Tageszeit ab-
hangige Speichelflulrate messen. Der Gesamtspeichelflu® erreicht den Peak um ca.
17 Uhr, der SpeichelfluR aus der Parotis erreicht diesen schon gegen 11 Uhr. Am
Tag ist die Flu3rate damit erhdht, um nachts abzusinken. Dies kénnte natlrlich auch
Auswirkungen auf die totale IgA-Konzentration haben, wenn diese nicht auf die Spei-
chelfluRrate bezogen wird.

Einen weiteren EinfluRfaktor stellt Stre® dar. Der akute Strel3effekt fihrt zu einer di-
rekten Erhéhung des IgA-Spiegels, wohingegen der verzogerte StrelReffekt einige
Tage nach der Strel3situation zu erniedrigten IgA-Werten fuhrt (TSUJITA und
MORIMOTO, 1999).

Eine Studie von NAGAO et al. (1995) an unterernahrten Kindern in brasilianischen
Slums konnte zeigen, dal® Untererndhrung nicht zu einer Verminderung der IgA-Ant-
wort der Schleimhaut fihrt. Im Speichel kommt es sogar zu héheren IgA-Werten als
bei der Vergleichsgruppe der Kinder der Mittel- bis Oberklasse. Lebensbedingungen
in Slums gehen immer mit einer hohen Antigenkonfrontation einher, so kommt es so-
gar zu einer friiheren Ausbildung der Schleimhaut-Abwehrbarriere als bei Kindern in
besserem Umfeld.
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2.2 Das Immunglobulin A des Schweines

Lange war das Vorkommen von IgA beim Schwein umstritten bis einige Autoren den
Nachweis fuhren konnten. So wiesen unter anderem VAERMAN und HEREMANS
(1970) ein, mit vergleichbaren Eigenschaften wie dem humanen IgA ausgestattetes,
porcines IgA im Serum und der Milch des Schweines nach. Die Speicheldrise des
Schweines synthetisiert ebenfalls IgA, welches mit dem des Menschen vergleichbar
ist, da es eine Kreuzreaktion mit ihm eingeht. Zusatzliche Determinanten am sekre-
torischen IgA-Molekll des Speichels sprechen fiur das Vorhandensein einer SC
(HURLIMANN und DARLING, 1971). Der Beweis dafur wurde mit Hilfe der Polyacry-
lamide-Gel-Elektophorese geliefert. Sie zeigte klare Bande fiir die SC und auch die
J-Kette, die fUr die Polymerisation des IgA-Molekils spricht (DE BUYSSCHER und
BERMAN, 1975; THANH und PARAF, 1987)

Als Dimer kommt IgA beim Schwein auch im Urin vor, wo es beim Menschen nicht
nachgewiesen werden konnte. Es ist vergleichbar mit dem in der Milch, im Speichel
und im Darm und besitzt wie diese Moleklle eine sekretorische Komponente. Die
Konzentrationen sind mit ca. 0,77 mg/ml geringer als die im Serum mit ca.
2,37 mg/ml (BOURNE et al., 1973).

Beim Ferkel stammen die nachweisbaren Antikérper im Serum zuerst noch aus dem
Kolostrum, sind dadurch am ersten Tag relativ hoch, mit IgA-Konzentrationen von
ca. 5 mg/ml. Diese fallen dann stetig bis auf Werte von 0,1-0,3 mg/ml ab. Erst nach
ca. 3 Wochen ist allmahlich wieder ein Anstieg zu beobachten (PORTER und HILL,
1970; CURTIS und BOURNE, 1971; SVENSEN und BROWN, 1973). Untersuchun-
gen von EICHLER et al. (1986) brachten bei Ferkeln der Rasse Mini-Lewe ahnliche
Ergebnisse mit etwas geringeren Anfangswerten von durchschnittlich 1,6 mg/ml am
4. Tag. Eine Ubersicht tiber die Entwicklung der IgA-Produktion beim Ferkel gibt Ta-
belle 3.

Kunstlich aufgezogene Ferkel, die nur Uber die ersten 24 Stunden bovines Kolostrum
bekommen haben, zeigen schon nach einer Woche einen deutlichen Anstieg im IgA-
Spiegel des Serums. Die Aufnahme von Kolostrum verhindert die Eigensynthese von
Immunglobulinen bei den Ferkel (KLOBASA et al., 1981).
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Tab. 3: IgA-Konzentrationen bei Ferkeln im Serum in Abhédngigkeit vom Alter
(nach SVENSEN und BROWN, 1973)

Alter Anzahl IgA-Konzentration in mg/ml
2 Tage 29 43 +1,6
3 Wochen 29 0,2 = 0,1
6 Wochen 29 0,4 = 0,1
9 Wochen 29 0,7+ 0,2
12 Wochen 29 1,3 +04
15 Wochen 29 1,3 £0,6
18 Wochen 29 22+0,8
21 Wochen 29 22+0,8
24 Wochen 29 2,1+0,9
2 Jahre (Sauen) 3 21+04

Wahrend der Trachtigkeit kommt es zum Anstieg des IgA-Spiegels im Serum in der
14-17 Trachtigkeitswoche um 35 % und zum weiteren Anstieg wahrend der Laktation
bis auf das 2-fache der Anfangswerte (KLOBASA et al., 1985 a).

KLOBASA et al. (1985 b) konnte einen EinfluR der Rasse auf den Serum-IgA-Spie-
gel bei 7-9 Monate alten weiblichen Jungschweinen nachweisen. Diese Unterschiede
sind auch bei den Sauen in der Trachtigkeit und Laktation zu beobachten. Im Ge-
gensatz zu den anderen Immunglobulinen kommt es aber beim IgA nur zu unbedeu-

tenden Unterschieden in Abhangigkeit von der Anzahl der Trachtigkeiten.

Im Respirationstrakt ist IgA das vorherrschende Immunglobulin der nasalen und der
trachealen Sekretion mit Konzentrationen von 0,3+ 0,2 mg/ml bei 18-20 Wochen al-
ten Schweinen. In der bronchioalveolaren Sekretion herrscht aber IgG vor. Versuche
mit radioaktiv-markiertem Immunglobulin konnten zeigen, dall 97 % der IgA-Produk-
tion vor Ort stattfindet und nicht aus dem Serum stammt (MORGAN et al., 1980;
MORGAN und BOURNE, 1980).

Die Plasmazellen der Speicheldriisen produzieren tUberwiegend IgA. Sie liegen im
interacindren Raum und kommen nicht im interlobaren Bindegewebe vor (DE BUYS-
SCHER und DUBOIS, 1978).
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Zu den IgA-Konzentrationen im Speichel gibt es kaum Angaben. Bei DE BUYS-
SCHER und BERMAN (1980) ist eine IgA-Konzentration im Speichel von 10 Wochen
alten Ferkeln mit 3-10 mg/100 mg Protein angegeben, umgerechnet in die absolute
IgA-Konzentration waren dies 0,16-0,17 mg/ml.

Einen Uberblick tiber weitere IgA-Werte gibt Tabelle 4.

Tab. 4: IgA-Konzentrationen in Serum, Kolostrum und Milch (nach CURTIS
und BOURNE, 1971)

Probe Anzahl | IgA-Konzentration in mg/ml
Serum von Schlachtschweinen 27 1,44 + 0,12
Serum von Sauen 28 2,37 = 0,20
Kolostrum bei Geburt 24 9,66 + 0,59
Milch, nach 24 Std. 6 3,76 + 0,99
Milch, nach 2 Tagen 6 2,72 + 0,67
Milch, nach 7 Tagen 9 3,41 £ 1,01
Milch, nach 35 Tagen 12 3,04 + 0,74
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3. Verhalten (Ethogramm) der Schweine

Es soll hier nur ein Uberblick tiber die wichtigsten Verhaltensweisen des Schweines
gegeben werden. Als Quellen dienten BOGNER und GRAUVOGL (1984) und SAM-
BRAUS (1978 und 1997).

Das Hausschwein (Sus domestica) ist ein sehr geselliges, leicht erregbares Tier. Das
Nahrungsverhalten nimmt bei gutem Futterangebot wenig Zeit des Tages in An-
spruch, es bleibt somit Zeit fir intensives Ruheverhalten (ca. 80 % des Tages), aber
auch fur das beim Schwein sehr ausgepragte Neugier- und Erkundungsverhalten.

3.1 Nahrungsaufnahme

Das Schwein ist ein Allesfresser. Die Frel3zeiten betragen 10 Minuten bei Kraftfutter
und bis zu 9 Stunden bei Weidegang. Die Futteraufnahme findet schwerpunktmaRig
zweimal am Tag statt und zwar zwischen 6-9 Uhr und zwischen 15-18 Uhr unter mit-
teleuropaischen Verhaltnissen.

Das Fressen findet immer noch mit intensivem Wihlen statt, dieser Winhltrieb dient
unter naturlichen Verhaltnissen dem Auffinden von Wurzeln, Knollen, Kafern und
Larven.

Der Futterneid unter den Schweinen ist gro3, da sie gemeinsame Frel3stellen benut-
zen. Er fuhrt soweit, dal} ein fressendes Schwein die anderen animiert die Frel3stelle

aufzusuchen.

Die Wasseraufnahme findet im Durchschnitt 5 mal pro Tag statt. Das Aufsuchen der
Tranke erfolgt aber meist haufiger, da sie auch der Befriedigung des Spieltriebes
dient. Nach Auseinandersetzungen stellt der Gang zur Tranke zuweilen eine Uber-

sprungshandlung da.

3.2 Ausscheidungsverhalten

Der Kotabsatz wird ca. 3 Mal pro Tag ausgefuhrt. Weiterhin dient er der Territorialab-
grenzung und findet in Angstsituationen statt.
Das Schwein meidet eigene und andere Exkremente, wenn es kann und legt da-

durch einen Kotplatz an. Dieser mul} einige Eigenschaften erfullen. Die Abgrenzung
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des Territoriums und der Abstand zum Liegeplatz mul} ausreichend sein, und er
sollte leicht erhoht liegen.

Der Harn wird ca. 2-5 Mal pro Tag abgesetzt, meist auch am Kotplatz, aber hier gibt
es Ausnahmen, da die Abneigung geringer ist. Dies fuhrt sogar soweit, dal3 Schwei-
ne aullerhalb der Brunst am Harn der Kumpanen interessiert sind und diesen sogar
probieren. An heillen Tagen kann es vorkommen, dal} sich die Schweine zur Ther-
moregulierung darin walzen, vermutlich aus Mangel an anderen Mdglichkeiten.

Das Harnen kann auch bei geschlechtlicher Erregung vorkommen und findet dann

kurz und stoBweise statt. In Angstsituationen kann es zum Harntraufeln kommen.

3.3 Komfortverhalten

Es dient vor allem der Kérperpflege und findet in Form von Reiben an Gegenstan-
den, sich Kratzen mit den Hinterbeinen und dem Suhlen statt. Das Suhlen dient der
Abwehr von Ektoparasiten, der Linderung des Juckreizes und der Thermoregulation
an warmen Tagen. In den meisten Stallungen bietet sich hierzu aber keine Mdglich-
keit.

Thermoreqgulation

Die Warmeregulationsmoglichkeiten des Schweines sind sehr schlecht, denn es be-
sitzt kein Haarkleid, eine schlecht durchblutete Haut, eine isolierende Fettschicht
und, aufRer am Rissel, keine Schweil3driisen.

Den Ferkeln fehlt zusatzlich die subkutane Fettschicht, damit sind sie besonders
empfindlich flr Kalte. Sie versuchen die Warmeverluste durch dicht gedrangtes Lie-
gen so gering wie maoglich zu halten.

Bei hohen Temperaturen erfolgt die Warmeabgabe Uber den Schweil3 am Rissel,
Hecheln, Warmeabstrahlung und Suhlen an feuchten Stellen. Probleme entstehen
vor allem dann, wenn zu hohen Temperaturen noch eine hohe Luftfeuchtigkeit dazu-

kommt und damit die Verdunstung verringert wird.
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3.4 Ausruhverhalten

Ruhephasen bestimmen den gréfdten Teil des Tagesablaufes des Schweines. Im
Stall betragen die Ruhezeiten 16-22 Stunden und hangen von der Fitterungstechnik
und Aufstallungsform ab. Bei Weidehaltung sind sie um ca. 30 % verkirzt. Die
Hauptruhezeit erfolgt in Mitteleuropa von 20 bis 6 Uhr.

Das Schwein bevorzugt einen zugfreien, trockenen Liegeplatz, der Geborgenheit bie-
tet, gute Warmeeigenschaften besitzt und frei von Kotgeruch ist.

Das Ruhen erfolgt selten in Sitzhaltung, die aber vor dem Hinlegen oder Aufstehen
haufig vorkommt, in Bauchlage, ein noch nicht sehr tiefes Ruhen und in Seitenlage,
eine vollig entspannte Haltung, die meist auch dem Schlaf dient. Beim Ruhen bevor-

zugen die Schweine seitlichen Kontakt zu ihren Kumpanen.

3.5 Sozialverhalten

Schweine bilden eine feste Rangordnung aus. In Gruppen, die aus einem Wurf
stammen, bilden sie sich naturlicherweise aus der Saugordnung heraus.

Sonst wird die Rangordnung von Geschlecht und Korperkraft bestimmt. Beim Ge-
schlecht nimmt sie vom Eber Uber den Kastraten zum weiblichen Schwein hin ab.
Bei der Korperkraft spielen Alter und Gewicht eine Rolle.

Fremde Tiere kdnnen bei bestehender Rangordnung erneute Rangkampfe auslésen
und auch temperamentvolle Tiere kdnnen Abweichungen bewirken.

Gegenuber anderen Gruppen oder fremden Einzeltieren versteht sich eine Schwei-

negruppe als Einheit, sie beschitzt ihre Mitglieder und greift Fremde gemeinsam an.

Die Umwelt hat einen grof3en Einflu auf das Sozialverhalten. Eine zu geringe Indivi-
dualdistanz flhrt zu vermehrten und heftigeren Auseinandersetzungen. Eine zu klei-
ne Anzahl von FrelRplatzen fuhrt zu geringeren Zunahmen der rangniedrigen Schwei-
ne. Starke Verschmutzung, schlechte Luft und sehr helles Licht fihren zu vermehr-

ten Auseinandersetzungen.
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3.6 Kampf- und Fluchtverhalten

3.6.1 Intraspezifisches Kampfverhalten

Die Rangordnung und damit verbundene Vorteile am Frel3- oder Liegeplatz werden
bei Schweinen und auch schon bei Ferkeln durch harte Kampfe ermittelt.

Als erstes steht der geruchliche Kontakt zum Kontrahenten, dann lauft der Kampf
nach weitgehend feststehenden Regeln ab. Das Schwein droht zunachst durch Ras-
seln mit dem Kiefer (Patschen), kehlige Laute, gestraubte Rickenhaare, Klatschen
mit dem Kiefer unter starker Speichelbildung und gesenktem Kopf. Bei Ebern ist
haufig ein Aufwihlen des Bodens mit den Vorderbeinen zu beobachten. Dieses
Drohzeremoniell ist bei Sauen aulerordentlich kurz. Dann erfolgen Bisse in Kopf,
Ohren, Nacken und auch FlankenstéRRe, die vor allem beim Eber durch die Hauer
sehr gefahrlich sind. Bei den Sauen erfolgt der Kampf bis zur Demutshaltung oder

Flucht des anderen, Eber kdmpfen meist bis zum Tod des Gegners.

3.6.2 Fluchtverhalten

Die Demutshaltung besteht in einem raschen Abwenden und seitlichem Zurickwei-
chen und einem intensiven Beschniffeln des Bodens. Es kann auch eine dem
Schmerzschrei ahnliche Lautaulierung vorkommen. Meist endet hier, mit Ausnahme
des Ebers, der Kampf, selten finden nach der Flucht des Unterlegenen noch Verfol-

gungen statt.

3.7 Spiel-, Neugier- und Erkundungsverhalten

Normalerweise werden Tiere nur dann aktiv, wenn sie kdrperliche Bedurfnisse befrie-
digen mussen. Dies ist beim Spiel und beim Neugierverhalten nicht der Fall. Diese
Verhaltensweisen sind ein wichtiges Ausdrucksmittel fur das Wohlbefinden der Tie-

re.

Beim Spielen, welches vor allem bei Ferkeln zu beobachten ist, treten Verhaltens-
weisen aus verschiedenen Funktionskreisen durcheinander auf, ohne einen beson-
deren Zweck zu verfolgen, meist mit Rollentausch. Man beobachtet Elemente aus

dem Sexualverhalten (Aufspringen), aus dem Kampfverhalten und der Flucht. Auch

- 52 -



gegenseitiges Schubsen, Hochheben und gemeinsames Rennen im Galopp kann
beobachtet werden.

Sehr ausgepragt ist beim Schwein der Rutteltrieb. Er wird an allen beweglichen Tei-
len der Bucht ausgeubt. Der Befriedigung dieses Triebes dienen auch in der Bucht
aufgehangte Ketten.

Das Erkundungsverhalten kommt vor allem im starken Wuhltrieb zum Ausdruck, der
im Stall durch starkes Beschnuffeln des Territoriums und Unterwthlen von Futtertro-
gen oder Stallmatten ausgelebt wird.

3.8 Fortpflanzungsverhalten

Es besteht aus Brunstverhalten, Paarungsverhalten und Brutpflegeverhalten, soll
hier aber nicht naher besprochen werden, da es nicht Thema dieser Arbeit ist.
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lll. Material und Methode

1. Allgemeines zum Versuch

1.1. Tiere

Die Durchfiihrung der Versuche erfolgte am Oberwiesenfeld in den Stallungen des
Instituts fUr Tierschutz, Verhaltenskunde und Tierhygiene der LMU Mdinchen. Es
wurden Tiere aus der institutseigenen Zucht verwendet. Es handelte sich um 16
Schweine der Rasse DE/DL (5 Kastraten, 11 weibliche Schweine) aus zwei Wirfen
verschiedener Sauen, die im Abstand von zwei Tagen geboren wurden. Die Wurfgré-
Re betrug 6 bzw. 10 Ferkel.

Mit 9 Wochen wurden die Ferkel abgesetzt und in einen Stall mit Spaltenboden ver-
bracht, der nach zwei Tagen komplett abgedunkelt wurde. Der Wurf mit den 6 Tieren
wurde in zwei 3er-Gruppen (je ein Kastrat) aufgeteilt, der andere in zwei 5er-Grup-
pen (ein bzw. zwei Kastraten je Gruppe). So konnte ein Zusammenbringen verschie-
dener Wiirfe verhindert und eine gleichmafige Aufteilung der beiden Wirfe fir den
folgenden Versuch erreicht werden.

Die 1. Probenahme erfolgte im Alter von 12 Wochen, die 7. und letzte Probenahme
im Alter von 24 Wochen (6 Monaten), danach wurden die Schweine geschlachtet.
Als Futter wurde eine im Lehr- und Versuchsgut Oberschleilheim hergestellte Futter-
mischung verwendet (genaue Angaben siehe Tab. 5). Gefuttert wurde zwischen den
Probenahmen zweimal taglich. Wasser stand ad libitum zur Verfigung. Wahrend der
Probenahmen wurden nach jedem Probenahmezyklus nur kleine Mengen verfuttert,

um eine Futteraufnahme kurz vor dem nachsten Entnahmezyklus zu verhindern.

Tab. 5: Inhaltsstoffe der verwendeten Futtermischung

Wintergerste 48,7 %
Hafer 36,0 %
Winterweizen 6,0 %
Sojaschrot 4,8 %
Premium Z * 3,5 %
Sojadl 1,0 %

Aminosaurenhaltiges-Mineralfutter der Fa. Salvana Tiernahrung GmbH
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1.2. Versuchsanordnung

Um eine komplette Abdunkelung des Stalles zu erreichen wurden die Fenster mit
schwarzer Folie verkleidet. Fur die Versuchsanordnung war zusatzlich eine lichtun-
durchlassige Zweiteilung des Stalles notwendig, die Uber eine von der Decke bis
zum Boden reichende dicke schwarze Folie erreicht wurde und den Stall in eine
Kontroll- und eine Versuchsgruppe teilte, die aus jeweils einer 3er- und einer 5er-

Gruppe bestanden (siehe Abb. 9).

Abb.9: Belegung des Stalles wahrend des Versuches

Schwarze Folie,
als Trennwand

Linke 5er Gruppe Rechte 5er Gruppe
(1 Kastrat, 4 weibl. Tiere) (2Kastraten, 3 weibl. Tiere)
K \
Schwein Nr.: (@] E Schwein Nr.:
N R
401, 403, 405, 407, 409 T S 402, 404, 408, 410, 411
R U
(@] C
L H
L S
Linke 3er Gruppe G G Rechte 3er Gruppe
R R
(1 Kastrat, 2 weibl. Tiere) U U (1Kastrat, 2 weibl. Tiere)
P P
P P
Schwein Nr.: E E Schwein Nr.:
412, 414, 416 413, 415, 417

1.3 Versuchsdurchfiihrung

1.Teil des Versuch

Zu Beginn erfolgte die Beleuchtung am Tag von 7.30 Uhr bis 15.30 Uhr (8 Stunden)
Uber die dimbare Deckenbeleuchtung und wurde fir beide Gruppen auf 5015 Ix, ge-
messen auf Augenhdhe der Tiere, eingestellt. Von 15.30 Uhr bis 7.30 Uhr wurde ein

Orientierungslicht von ca. 812 Ix eingeschaltet.
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Die Adaptationszeit an diese Verhaltnisse betrug drei Wochen, dann erfolgte die er-
ste 48-stundige Videobeobachtung und direkt danach die 1. Probenahme Uber
48 Stunden (einmalig alle 2 Stunden, alle weiteren Probenahmen erfolgten im 4
Stunden Rhythmus). Im Anschluld daran wurde die Beleuchtungsstarke der
Versuchsgruppe auf 250 Ix erhoht (mit zusatzlichen, nicht dimbaren, aber in der
Hohe verstellbaren Leuchtstoffrohren). Die Beleuchtungszeiten und das nachtliche
Orientierungslicht blieben im gesamten Versuch gleich. Die Kontrollgruppe wurde bis
einschlieBlich zur 5. Probenahme mit 50 Ix beleuchtet. Nach dieser Lichtumstellung
erfolgte eine Anpassungszeit von 10 (Videobeobachtung) bzw. 12 Tagen
(Probenahme) an die neuen Bedingungen. Auf diese Art und Weise wurden auch die
3. (500 Ix), 4. (1000 Ix) und 5. (2000 Ix) Videoaufzeichnung bzw. Probenahme
durchgefihrt.

2. Teil des Versuch

Im 2. Teil des Versuches wurde bei gleichbleibendem Stallaufbau die ehemalige
Kontrollgruppe mit Biolux-Leuchtstoffrohren der Firma Osram (mit UV-Anteil)
beleuchtet und die Beleuchtungsstarke auf 500 Ix eingestellt (siehe Tab. 7a und 7b
und Abb. 10 fur genaue spektrale Zusammensetzung im Vergleich zur
herkdbmmlichen Leuchtstoffrohre). Die ehemalige Versuchsgruppe behielt die
normalen Leuchtstoffrohren und wurde ebenfalls mit 500 Ix beleuchtet.
Beleuchtungszeiten und Orientierungslicht blieben wie im vorhergehenden Versuch.
Nach 10 (Videoaufzeichnung) bzw. 12 (Probenahme) Tagen Anpassungszeit,
erfolgte die 6. Videoaufzeichnung bzw. Probenahme sowie nach nochmaliger
Anpassungszeit unter unveranderten Bedingungen die 7. Videoaufzeichnung bzw.

Probenahme. Eine Ubersicht (iber den zeitlichen Ablauf zeigt Tabelle 6 .
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Tab.6 : Zeitplan der Probenahmen

Datum Tag | Alter der Versuchstiere Aktion Lichtintensitat am Tag (8 Std.)
In Tagen(Wochen) Kontrollgruppe |Versuchsgruppe
21.03.00 1 58 (9) Umstallen Fensterlicht Fensterlicht
23.03.00 3 60 (9) Lichteinstellung 50 lux 50lux
23-12.04.00 | 3-23 60-78 (9-12) Adaptation 50 lux 50 lux
10-12.04.00 | 21-23 78-80 (12) 1.Videobeobachtung 50 lux 50 lux
12-14.04.00 | 23-25 80-82 (12) 1.Probenahme 50 lux 50 lux
14-26.04.00 | 25-37 82-94 (12-14) Adaptation 50 lux 250 lux
24-26.04.00 | 35-37 92-94 (14) 2.Videobeobachtung 50 lux 250 lux
26-28.04.00 | 37-39 94-96 (14) 2.Probenahme 50 lux 250 lux
28.04-10.05.00] 39-51 96-108 (14-16) Adaptation 50 lux 500 lux
8-10.05.00 | 49-51 106-108 (16) 3.Videobeobachtung 50 lux 500 lux
10-12.05.00 | 51-53 108-110 (16) 3.Probenahme 50 lux 500 lux
12-24.05.00 | 53-65 110-122 (16-18) Adaptation 50 lux 1000 lux
22-24.05.00 | 63-65 120-122 (18) 4.Videobeobachtung 50 lux 1000 lux
24-26.05.00 | 65-67 122-124 (18) 4.Probenahme 50 lux 1000 lux
26.05-07.06.00| 67-79 124-136 (18-20) Adaptation 50 lux 2000 lux
05-07.06.00 | 77-79 134-136 (20) 5.Videobeobachtung 50 lux 2000 lux
07-09.06.00 | 79-81 136-138 (20) 5.Probenahme 50 lux 2000 lux
09-21.06.00 | 81-93 138-150 (20-22) Adaptation 500 lux Biolux 500 lux Kunstl.
19-21.06.00 | 91-93 148-150 (22) 6.Videobeobachtung | 500 lux Biolux 500 lux Kunstl.
21-23.06.00 | 93-95 150-152 (22) 6.Probenahme 500 lux Biolux 500 lux Kunstl.
23.06-05.07.00] 95-107 152-164 (22-24) Adaptation 500 lux Biolux 500 lux Kunstl.
03-05.07.00 |105-107 162-164 (24) 7.Videobeobachtung | 500 lux Biolux 500 lux Kunstl.
05-07.07.00 |107-109 164-166 (24) 7.Probenahme 500 lux Biolux 500 lux Kunstl.
Adaptation: Ca.17 Uhr: Einstellung der neuen Lichtintensitat nach letzter Probenahme
Probenahme: Ab 20 Uhr des ersten Tages alle 4 Stunden bis 16 Uhr des letzten Tages (12 Proben);
bzw. 1. Probenahme ab 20 Uhr alle 2 Std. bis 18 Uhr des letzten Tages (24 Proben).
Videobeob.: Von 20 Uhr des ersten Tages bis 20 Uhr des letzten Tages (48 Std.).
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Tab.7a : Spektralverteilung der Leuchtstofflampe L 36W/72 BIOLUX

Spektrale Strahlstarke normiert auf 1000 Candela

Milli watt Milli watt Milli watt
Lambda: innm  5nm*sr*1000cd |Lambda:innm 5nm*sr*1000cd |Lambda:innm 5nm*sr*1000cd
250 430 29,9 610 69,9
255 435 250 615 71
260 440 421 620 70,9
265 445 49,9 625 69,9
270 450 58,2 630 65,2
275 455 66,3 635 61,3
280 460 72,5 640 57,1
285 465 771 645 52,6
290 470 80,6 650 48,7
295 0,138 475 82,2 655 427
300 0,236 480 82,9 660 38,9
305 0,334 485 85,4 665 34,1
310 3,12 490 83,9 670 30,7
315 5,45 495 79,1 675 26,9
320 0,473 500 74,9 680 24,3
325 0,278 505 71 685 20,5
330 0,319 510 67,2 690 19,1
335 1,63 515 63,2 695 15
340 0,496 520 60,2 700 13,8
345 0,557 525 56,9 705 11,5
350 0,945 530 54,8 710 11,7
355 2,49 535 53,5 715 9,63
360 6,51 540 64,8 720 9,08
365 41,6 545 204 725 7,33
370 12,4 550 60 730 7,86
375 10,2 555 51,5 735 6,26
380 7,94 560 50,9 740 7,83
385 7,11 565 51,3 745 5,98
390 7,8 570 52,8 750 7,58
395 8,6 575 63,7 755 4,94
400 10,4 580 79,5 760 7,94
405 85,5 585 60,9 765
410 18,4 590 62,2 770
415 18,8 595 63,4 775
420 21,9 600 66,1 780
425 25,5 605 68,2

Watt / (sr* 1000 cd) ( 1nm Integration in den Bereichen )

280-315nm=
315-350 nm =
315-380nm=
315-400 nm =

250-400 nm =
250-450 nm =

250 ...
280 ...
315 ..
315 ..

280 nm
315 nm
380 nm
400 nm

Lichtstarke =

0,009
0,0043
0,0824
0,115

0,124
0,7

TeilUV-C
Uv-B

UV-A

UV - A (erweitert)

243,1 Candela

380-400 nm=
400 - 440 nm =
440-480 nm =
480 - 520 nm =
520 - 560 nm =
560 - 600 nm =
600 - 640 nm =
640 - 680 nm =
680 -720 nm =
720 - 760 nm =
760 - 780 nm =

380 - 780 nm =
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0,032
0,476
0,55
0,597
0,6
0,492
0,539
0,316
0,117
0,057
0,002

3,78




Tab.7b : Spektralverteilung der Leuchtstofflampe L 36W/25 Universal-Weil}

Spektrale Strahlstarke normiert auf 1000 Candela

Milli watt Milli watt Milli watt
Lambda: innm  5nm*sr*1000cd |Lambda: innm 5nm*sr*1000cd |JLambda:innm  5nm*sr*1000cd

250 430 22,8 610 70,9
255 435 229 615 64,9
260 440 26,8 620 58,8
265 445 28 625 53,2
270 450 29,9 630 48,2
275 455 31,4 635 43,6
280 460 32,8 640 39,5
285 465 33,9 645 35,1
290 470 34,5 650 31,4
295 0,225 475 34,9 655 28,1
300 0,466 480 35,1 660 25,5
305 0,386 485 35,1 665 23
310 5,68 490 35,4 670 20,6
315 7,72 495 35,3 675 18,2
320 0,0906 500 34,9 680 16,6
325 0,0752 505 35 685 14,9
330 0,153 510 35,5 690 14
335 2,37 515 36,3 695 12
340 0,359 520 37,6 700 10,7
345 0,467 525 39,2 705 9,47
350 0,711 530 41,9 710 8,62
355 1,25 535 453 715 7,12
360 1,73 540 49,8 720 6,43
365 56 545 178 725 5,68
370 4,79 550 61,2 730 53
375 4,95 555 67,9 735 4,04
380 5,48 560 74,8 740 3,94
385 6,76 565 80,3 745 3,33
390 8,58 570 85,6 750 2,25
395 10 575 99,7 755 1,83
400 11,8 580 113 760 3,94
405 102 585 90,4 765 1,16
410 18,7 590 88,4 770 1,15
415 16,8 595 85,1 775 0,608
420 18,7 600 80,7 780 0,42
425 20,7 605 75,8

Watt / (sr* 1000 cd) ( 1nm Integration in den Bereichen )

280-315nm=
315-350 nm =
315-380 nm=
315-400 nm =

250-400 nm =
250-450 nm =

250 ...
280 ...
315 ...
315 ...

280 nm
315 nm
380 nm
400 nm

Lichtstarke =

0,0144
0,0038
0,0758
0,11

0,124
0,628

Teil UV-C
uUv-B

Uv-A

UV - A (erweitert)

278,5 Candela

380-400 nm=
400 - 440 nm =
440 - 480 nm =
480 - 520 nm =
520 - 560 nm =
560 - 600 nm =
600 - 640 nm =
640 - 680 nm =
680 - 720 nm =
720 - 760 nm =
760 - 780 nm =

380 - 780 nm =
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0,033
0,448
0,256
0,284
0,538
0,722
0,475
0,21

0,088
0,031
0,005

3,09




Abb.10 : Vergleich der beiden Leuchtstofflampen des 2 Teils des Versuchs

Strahlstarke normiert auf 1000 Candela
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2. Spezielles zum Versuch

2.1. Gewinnung der Speichelproben

Zur Probenentnahme wurden Salivetten® der Firma Sarstedt verwendet. Sie beste-
hen aus einer Watterolle, die dem Aufsaugen des Speichels dient, einem Gefald mit
Loch, das die Watterolle aufbewahrt und das wiederum in das Zentrifugengefal® mit
Deckel paldt. Der Speichel lauft beim Zentrifugieren durch das Loch in das Zentrifu-
gengefall und kann dort sauber enthommen werden.

Bei der Speichelentnahme wird die Watterolle mit einer Klemme fixiert und in das
Maul des Schweines gehalten. Die beste Befeuchtung wird im Bereich der Bak-
kentaschen und Backenzahne erzielt. Eine ausreichende Feuchtigkeit wird je nach
Schwein nach 2 -2 Minuten erreicht. Um eine ausreichende Menge Speichel zu ge-
winnen, sind drei Salivetten® pro Schwein notwendig (durchschnittliches Fassungs-
volumen 0,7-0,9 ml).

Im Anschlufd an die Speichelgewinnung aller 16 Schweine erfolgte die Zentrifugation
10 Minuten bei 5000 U/min. Danach wurde der Speichel aus den drei Salivetten® je
eines Schweines in ein Zentrifugengefald zusammenpipettiert und bei —80 °C einge-

froren.

2.1.1. Messung des Melatoningehaltes

21.1.1. Test

FUr die Melatoninmessung wurde ein fertiger direkter Radioimmunoassay der Firma
IBL-Hamburg verwendet: RE 293 71 (zur Melatoninmessung im Speichel). Es
handelt sich um einen flr den humanen Bereich konzipierten Kit.

Mitgeliefert werden:

« '] _Tracer lyophylisiert

Melatonin-Antiserum des Kaninchens lyophylisiert
» Prazipitierendes Antiserum (anti Kaninchen-lgG Antiserum von der Ziege)

» Assaypuffer
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» Speichelstandards A-G lyophylisiert

» Speichelkontrollen 1 und 2 lyophylisiert

Als Probenmaterial werden mindestens 1,2 ml Speichel bendtigt (2x500 pl).

2.1.1.2 Validierung

Da es sich um einen humanen Kit handelt, muf3te die Eignung fir die Melatoninbe-
stimmung im Schweinespeichel Uberprift werden. AuRerdem wurde mit Aktivkohle
versetzter Schweinespeichel (1:10) als Verdlinnungsmedium getestet. Dabei wird
der Speichel mindestens 12 Stunden mit Aktivkohle versetzt. Diese bindet das Mela-
tonin und andere Bestandteile, dann erfolgt eine mehrmalige Zentrifugation und

Pipettierung, bis der Speichel optisch frei von Kohlepartikeln ist.

FUr die Validierung wurde eine Verdinnungsreihe und ein Spiking mit gepooltem

Schweinespeichel durchgefihrt. Die Messung erfolgte nach dem unter 2.1.1.3 be-

schriebenen Verfahren.

Verdinnungsreihe:

Als Verdinnungsmedium diente der mit Aktivkohle versetzte Schweinespeichel

(AK-Sp.).

Abweichungen innerhalb des Assays:

Probenmaterial X (pg/ml) s (pg/ml) VK. % n
100% Pool-Sp. 45,6 2,2 4,9 8
100% AK-Sp. 0,2 0,3 139,9 8
75% Pool-Sp. 35,0 29 8,4 8
50% Pool-Sp. 22,4 1,7 7,7 8
25% Pool-Sp. 9,8 1,4 14,6 8
Verdinnungsgenauigkeit:
Probenmaterial Erwartet (pg/ml) Gemessen (pg/ml) Wiederfindung

100% Pool-Sp.
100% AK-Sp.
75% Pool-Sp.
50% Pool-Sp.
25% Pool-Sp.

45,6
0,2
35,0
22,4
9,8

102,4%
98,3%
86,2%
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Spiking:
In zwei Assays wurden 10 bzw. 5 Speichelpool-Proben mit steigenden Mengen an
Melatonin gespikt. Hierflr wurde Melatonin der Firma Sigma Aldrich verwendet.

Abweichungen innerhalb der Assays:

Probenmaterial X (pg/ml) s (pg/ml) VK. % n
Speichel-Pool A 54 0,7 12,5 10
Speichel-Pool B 4.8 1,5 31,7
Sp.-Pool B + 5 pg 8,8 2,6 29,9
Sp.-Pool A + 20 pg 30,6 1,7 57 10
Sp.-Pool A + 40 pg 44,8 2,5 5,6 10
Sp.-Pool A + 60 pg 46,1 3,7 8,1 10
Genauigkeit des Spikings:

Basiswert (pg/ml) | Zugefugt(pg/ml) | Erwartet (pg/ml) | Gemessen (pg/ml) | Wiederfindung
4.8 5 9,8 8,8 90,2%
54 20 254 30,6 120,3%
54 40 45,4 44.8 98,7%
54 60 65,4 46,1 70,5%

2.1.1.3. Durchfiihrung

Zuerst werden alle Reagenzien auf Raumtemperatur gebracht und die Proben aufge-
taut.

Die Speichelstandards und die Speichelkontrollen werden mit 1,25 ml, der Tracer mit
5,5 ml und das Antiserum mit 6 ml bidest. Wasser (oder Wasser flir Injektionszwek-
ke) aufgeldst und dann mit dem Assaypuffer zur griindlichen Durchmischung auf den
Rollenmischer gelegt. Jetzt werden je 500 ul der Proben (mittlerweile auf Raumtem-
peratur), der Speichelstandards und -kontrollen, sowie 500 pl des Wassers fir
Injektionszwecke (Réhrchen flir unspezifische Bindung = NSB) in die vorher beschrif-
teten Rohrchen pipettiert. Da es sich hier um einen humanen Kit handelt, war ein
Probenréhrchen-Paar fur die eigene Qualitdtskontrolle vorgesehen und wurde mit
jeweils 500 pl Schweinespeichel eines vorher gesammelten und portionierten Pools
befullt.

Als nachstes werden 50 ul des Assaypuffers in die Réhrchen pipettiert (exkl. Tracer)

und dann 50 pl des Tracers in jedes Rohrchen. Zuletzt werden 50 pl Antiserum nur

- 63 -



in die Proben, Standards und Kontrollen pipettiert.

Alle Réhrchen werden grindlich geschuttelt und bei 1000xg zwei Minuten zentrifu-
giert.

Bei Raumtemperatur erfolgt die 36-48 stindige Inkubationszeit der mit Alufolie abge-
deckten Rohrchen.

Nach erfolgter Inkubation wird das prazipitierende Antiserum auf Raumtemperatur
gebracht und dann 500 pl in die Réhrchen pipettiert (exkl. Tracer).

Nach einer weiteren Inkubationszeit von 15 Minuten wird bei 3000xg 15 Minuten zen-
trifugiert.

Danach kann der Uberstand abgesaugt werden und die Proben kénnen im Gamma-

counter gemessen werden (mindestens 1 Minute).

2.1.2. Messung des IgA Gehaltes

2.1.21.Test

Der Nachweis des IgA im Schweinespeichel wurde auf der Basis eines Sandwich-
ELISA nach dem bei Erhard et al. (1995) beschriebenen Prinzip durchgefiihrt. Aller-
dings mufite fir den Nachweis des IgA im Speichel der ELISA neu entwickelt

werden.

Es wurden Antikdrper der Firma Serotec (Biozol, Eching) verwendet. Zur Fixierung
an die ELISA-Platte wurde Ziege-anti-Schwein-IgA (AAl 40), als Konjugat, ein an
Peroxidase gekoppelter Ziege-anti-Schwein-IgA-Antikdrper (AAl 40 P) verwendet.
Die Untersuchungen wurden freundlicherweise in Kooperation mit dem Institut far
Veterinarphysiologie der Universitat Leipzig (Prof. Dr. Erhard und Frau Dr. Buchholz)
durchgefuhrt.
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2.1.2.2. Durchfiihrung

a. Beschichtung:

b. Waschvorgang:

c. Blockierung:

d. Waschvorgang:

e. Auftragen der

Proben:

f. Waschvorgang:

An eine 96-Loch-Mikrotiterplatte aus Polystyrol (Maxsorb,
Nunc®, Wiesbaden) wurde Ziegen- anti Schweine-IgA fixiert.
Die Konzentration betrug 1 pg pro ml Beschichtungspuffer. In
jede Kavitat der Platte wurden 50 pl pipettiert und anschliel3end
Uber Nacht bei + 4 °C inkubiert.

Nach dreimaligem Waschen der Platte mit PBS-Tween (siehe
ERHARD et al, 1995) in einem mechanischen Wascher
(Tecan, Modell: Columbus, Salzburg), wurde diese
anschiellend auf Zellstoff zur Entfernung von Flissigkeitsresten
ausgeklopft.

Gelatine wurde zur Herstellung einer 0,5 %igen Lésung in PBS
gelést. Um die freien Bindungsstellen in jeder Vertiefung zu
blockieren, wurden in jede Kavitat 200 pl dieser Lésung pipet-
tiert und die Platte danach bei 37 °C fur eine Stunde inkubiert.

wie unter Punkt b beschrieben

Die Speichelproben wurden mit PBS-Tween im Verhaltnis 1:100
verdinnt in die oberste Kavitat einer jeden Spalte aufgetragen.
In jeder Spalte wurde daraufhin eine zweierlogarthmische Ver-
dinnungsreihe angelegt, so dal3 am Ende jede Vertiefung mit
50 ul beladen war. In Spalte 6 wurde als interner Standard ein
Speichelpool (1:50 verdinnt) verwendet und ebenfalls in
zweierlogarithmischen Schritten verdinnt. Spalte 1 diente als
Leerwert und wurde mit 50 ml PBS-Tween pro Kavitat gefillt.

Es folgte wiederum 1 Stunde Inkubation bei 37 °C.

wie unter Punkt b beschrieben
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g. Hinzufigen des 100 pl des an Peroxidase gekoppelten Ziege-anti-Schwein-IgA
Konjugats: wurde in einer Konzentration von 1:50 000 (in PBS-Tween) in
jede Kavitat pipettiert. Die Platten wurden wiederum fir 1

Stunde bei 37 °C inkubiert.

h. Waschvorgang: wie unter Punkt b beschrieben

i. Hinzufligen des 100 pl der Substratlésung (sieche ERHARD et al., 1995) wurden
Substrats: in jede Kavitat pipettiert und diese anschlielend fur 10 Minuten

im Dunkeln bei Zimmertemperatur inkubiert.

j- Stoppen der Die Reaktionsvorgange wurden nach 10 Minuten durch Zugabe

Reaktion: von 50 ml einer 1 molaren Schwefelsaure beendet.

k. Auswertung: Mit Hilfe des ELISA-Readers (EAR 400 AT, Tecan-Labinstru-
ments, Overath) ist die Farbintensitat bei 450 nm gemessen
worden. Unter Verwendung eines Computerprogramms
(Easyfit, Tecan) wurde die Standardkurve bestimmt und die Er-
gebnisse der einzelnen Verdunnungen im linearen Bereich der
Standardkurve auf die Ursprungskonzentration zuriickgerech-
net. Der Mittelwert der Einzelkonzentrationen ergab dann die

Endkonzentration in mg IgA/ml Speichel.

Die Ergebnisse des ELISA wurden in Units/ml angegeben und mit Hilfe eines IgA-
Referenzserums der Firma Bethyl Laboratories, Montgomery (Katalog-Nr.: RS10-
107; Lot-Nr.: RS10-107-2) in mg IgA/ml umgerechnet. 100 Units/ml entsprechen 1,38
mg IgA/ml.
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2.2. Videobeobachtung

2.2.1. Aufzeichnung

Es wurden jeweils beide 5er Gruppen mit je einer Videokamera uUber dieselben
48 Stunden Uberwacht. Diese Kamera wurde an einer Ecke auf3erhalb der Bucht auf
einem Stativ befestigt. Der Videoausschnitt konnte auf einem Monitor, der aul3erhalb
des Stalles aufgestellt war, beurteilt werden. Die Aufnahmen erfolgten zeitgerafft im
24 Stunden Modus.

2.2.2. Auswertung

Auf dem Videofilm lief die aktuelle Uhrzeit wahrend der Aufzeichnung mit, so konnte
die Kassette exakt alle 5 Minuten gestoppt werden, um das Verhalten der Tiere zu
dokumentieren. Aufgezeichnet wurde Uber 48 Stunden. Ausgewertet werden
konnten nur 32 Stunden aul3erhalb der Belichtungszeit, da es bei héheren Luxzahlen
zu Uberbelichtungen kam und keine Erkennbarkeit der Schweine mehr gewéhrleistet
war.

Beobachtet und dokumentiert wurde das Einzeltier.
In der Auswertung zu unterscheidende Verhaltensweisen:

Ausruhverhalten (R):

Stehen (als Beginn des Abliegens)
Bauchlage
Seitenlage

Sitzen (als Ubergang zum Aufstehen)

Nahrungsaufnahme (F):

Kopf im Futtertrog
Platzwechsel um den Futtertrog

Kauen vor dem Futtertrog
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Sonstige Aktivitat (A):

Diese verschiedenen Verhaltensweisen wurden zusammengefal’t, da sie sich haufig
am Rand oder ganz aufRerhalb des Videoausschnittes abspielten und damit nicht si-

cher zu identifizieren waren.

Spielverhalten

Neugier- und Erkundungsverhalten
Wasseraufnahme
Ausscheidungsverhalten
Komfortverhalten

ruhiges Laufen

Die drei verschiedenen Verhaltensweisen wurden in Tabellen erfal3t, gezahlt und in
Prozent des Tages bzw. der belichtungsfreien Zeit (nur Orientierungslicht)

umgerechnet.

2.3 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung erfolgte mit Hilfe des Programms SAS.

Der Einflu des Lichtes auf die Tag-, Nachtwertunterschiede von Melatonin und IgA
innerhalb der Gruppen wurde mit Hilfe des T-Tests auf Signifikanz getestet. Die Un-
terschiede zwischen der Versuchs- und der Kontroligruppe in Bezug auf die
Tagwerte oder Nachtwerte bei verschiedenen Lichtintensitaten wurden mit Hilfe des
F-Tests berechnet.

FiUr die Beurteilung des Einflusses verschiedener Lichtintensitaten in der Videoaus-
wertung wurde wiederum der T-Test verwendet.

Ein p < 0,05 wurde als signifikanter Unterschied gewertet; ein p < 0,01 als
hochsignifikanter Unterschied.

Weiterhin wurde die Wiederholbarkeit aufeinanderfolgender 24 Stunden innerhalb
der 48-stiindigen Probenahme mit der Korrelation nach Pearson Uberprift. Diese
wurde auch fir die Korrelation von Melatonin und IgA und die Korrelation von Protein
mit IgA oder Melatonin verwendet.

Alle berechneten Mittelwerte, Standardabweichungen, Varianzkoeffizienten, Minimal-

und Maximalwerte sind in den Tabellen 9 a-g; 10 a-g und 11 im Anhang aufgeflhrt.
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IV. Ergebnisse

1. Ergebnisse der Melatoninmessungen im Schweinespeichel

Bei dem Vergleich der 12 Einzelwerte Uber 48 Stunden zwischen Versuchsgruppe
und Kontrollgruppe in Abhangigkeit verschiedener Lichtintensitaten fallt auf, dal} sie
im Auftreten von hohen und niedrigen Werten und in der Gesamthohe der Werte in-
nerhalb der jeweiligen Probenahme eine dhnliche Tendenz zeigen (siehe auch Abb.
11 a, b und Tab.9 a-g im Anhang).

Weiterhin ist ein Wechsel von héheren zu niedrigeren Werten von einer Probenah-
me zur nachsten zu beobachten. So treten bei der 1. Probenahme Maximalwerte von
133,5+89,5 pg/ml (Versuchsgruppe bei 50 Ix) und 81,2+60,8 pg/ml (Kontrollgruppe
bei 50 Ix) auf, bei der 2. Probenahme nur noch Maximalwerte von 49,4+50,4 pg/ml
(Versuchsgruppe bei 250 Ix) und 52,2+28,2 pg/ml (Kontrollgruppe bei 50 Ix). Die
3. Probenahme zeigt erneut héhere Maximalwerte von 66,9+23,6 pg/ml (Versuchs-
gruppe bei 500 Ix) und 68,2+79,3 pg/ml (Kontrollgruppe bei 50 Ix) und in der 4. Pro-
benahme wieder niedrige Werte von maximal 24,7+55,9 pg/ml (Versuchsgruppe bei
1000 Ix) und 15,8+14,7 pg/ml (Kontrollgruppe bei 50 Ix). Bei der 5. Probenahme fin-
det sich wiederum ein Anstieg der Werte auf maximal 42,6+23,8 pg/ml (Versuchs-
gruppe bei 2000 Ix) und eine geringere Erhéhung auf maximal 20,8+3,6 pg/ml (Kon-
trollgruppe bei 50 Ix).

Diese deutlichen Schwankungen verlieren sich im zweiten Teil des Versuches in Ab-
hangigkeit verschiedener Lichtqualitaten, zumindest in der 500 Ix Gruppe. Die Biolux-
Gruppe zeigt bei gleichbleibender Lichtintensitat von 500 Ix zuerst noch hohe Werte
von maximal 31,0+77,2 pg/ml (6. Probenahme), die nach 2 Wochen aber auf Maxi-
malwerte von 11,7+18,8 pg/ml (7. Probenahme) fallen und damit im Bereich der
Normallicht-Gruppe von 8,9+6,7 pg/ml (6. Probenahme) und 12,8+10,9 pg/ml
(7. Probenahme) liegen.

Auffallig ist, dal® die Maximalwerte nicht zur gleichen Zeit auftreten, sondern sehr va-
riabel sind. Am haufigsten findet sich der Melatoninpeak um 16 und 24 Uhr, gefolgt
von 20 und 4 Uhr.
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Abb.11a: Gegeniiberstellung der Melatonin-Werte der Versuchs- und der Kontroligruppe
Es handelt sich hierbei um die gemittelten Melatonin-Werte von n = 8 Schweinen, bei abweichendem n ist die An-
zahl der Einzelwerte angegeben. Die X-Achse gibt die Melatonin-Konzentration in pg/ml an. Die Y-Achse zeigt die
Uhrzeit zum Zeitpunkt der Probenahme; s = Standardabweichung in pg/ml. Schraffierter Bereich = Licht.
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Abb.11b: Gegeniiberstellung der Melatonin-Werte der Normallicht- und der Biolux-Gruppe
Es handelt sich hierbei um die gemittelten Melatonin-Werte von n = 8 Schweinen, bei abweichendem n ist die An-
zahl der Einzelwerte angegeben. Die X-Achse gibt die Melatonin-Konzentration in pg/ml an. Die Y-Achse zeigt die
Uhrzeit zum Zeitpunkt der Probenahme; s = Standardabweichung in pg/ml. Schraffierter Bereich = Licht
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FUr die Beurteilung des Tag-Nacht-Rhythmus wurden die Tagwerte von 8 und 12 Uhr
und die Nachtwerte von 16, 20, 24 und 4 Uhr gemittelt. Der 16 Uhr Wert wurde beim
Melatonin, im Gegensatz zum IgA, zu den Nachtwerten gerechnet, da er nach Aus-
schalten des Lichts sehr rasch mit einer Erh6hung reagiert.

Es zeigt sich (siehe auch Abb. 12 a und b), dal’ bei den ersten beiden Probenahmen
kein nachtlicher Anstieg des Melatonins vorhanden ist, sondern eher eine Tendenz
zu hoéheren Tagwerten. Bei der 3. Probenahme wird ein hochsignifikanter 7,8-facher
nachtlicher Melatoninanstieg bei der Versuchsgruppe mit 500 Ix ausgebildet
(p=0,0001), aber auch eine 5,1-fache Erhéhung der Nachtwerte bei der Kontrollgrup-
pe mit 50 Ix (p=0,0001). Die 4. Probenahme weicht hiervon deutlich ab, denn hier
sind die Tagwerte hoher als die Nachtwerte. Bei der Kontrollgruppe besteht sogar ei-
ne signifikante Erhéhung der Tagwerte um das 2,2-fache (p=0,05). Wahrend der
5. Probenahme kommt es wiederum zum nachtlichen Melatoninanstieg, der bei der
Versuchsgruppe mit 2000 Ix bei einer Erhéhung um das 4,5-fache hochsignifikant
ausfallt (p=0,0001) und bei der Kontrollgruppe mit 50 Ix signifikant (p=0,04) um das
1,4-fache erhdht ist.

Im zweiten Teil des Versuches zeigt sich bei der 6. und 7. Probenahme eine hochsi-
gnigfikante (p<0,006) nachtliche Erhdhung des Melatoninspiegels um das 2-fache
bei der 500 Ix Gruppe unter Normallichtbedingungen. Die Biolux-Gruppe hat in der
6. Probenahme signifikant um das 3,2-fache erhdhte nachtliche Melatoninwerte
(p=0,02), in der 7. Probenahme zeigt sich jedoch eine geringgradige Erhéhung der

Tagwerte bei gleichbleibender Lichtintensitat von 500 Ix.
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Abb. 12a: Vergleich der Melatonin-Tag- und Nachtwerte innerhalb der Versuchsgruppe
Die Tagwerte bestehen aus den gemittelten Melatoninwerten der 8 Schweine der Ver-
suchsgruppe von 8 und 12 Uhr und die Nachtwerte aus den gemittelten Werten von 16
bis 4 Uhr; s = Standardabweichung in pg/ml; hochsignifikant bedeutet ein p<0,01.
Der Zeitpunkt der Probenahmen ist in Tabelle 6 (Seite 57) beschrieben.
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Abb. 12b: Vergleich der Melatonin-Tag- und Nachtwerte innerhalb der Kontroligruppe

Die Tagwerte bestehen aus den gemittelten Melatoninwerten der 8 Schweine der Kon-
trollgruppe von 8 und 12 Uhr und die Nachtwerte aus den gemittelten Werten von 16 bis
4 Uhr. Hochsignifikant bedeutet ein p<0,01, signifikant ein p<0,05. 500 Bio bedeutet
Biolux -Gruppe bei 500 Ix. Der Zeitpunkt der Probenahmen ist in Tabelle 6 (Seite 57)

beschrieben.
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Ein Vergleich zwischen der Versuchsgruppe und der Kontrollgruppe zeigt bei den ge-
mittelten Nachtwerten im ersten Teil des Versuches bei allen finf Probenahmen eine
zumindest geringe Erhdhung der Melatoninwerte der Versuchsgruppe (siehe auch
Abb. 13 a). Diese ist bei der 1. Probenahme, bei der beide Gruppen eine Lichtinten-
sitat von 50 Ix erhalten, signifikant um das 1,3-fache erhoht (p=0,02). Auch die 1,2-
fache Erhohung bei der 3. Probenahme ist deutlich, fallt aber nicht signifikant aus.
Erst die 5. Probenahme zeigt wieder eine signifikante Erhéhung (p=0,02) der nachtli-
chen Melatoninwerte der Versuchsgruppe auf das 1,8-fache der Kontrollgruppe.
Beim zweiten Teil des Versuches erfolgt bei der 6. Probenahme eine deutliche, aber
nicht signifikante 2,2-fache Erhéhung der Nachtwerte der Biolux-Gruppe, die in der
7. Probenahme in geringgradig héhere Werte der 500 Ix Normallicht-Gruppe umge-
kehrt wird.

Der Vergleich der gemittelten Tagwerte beider Gruppen ergibt sehr unterschiedliche
und wenig deutliche Ergebnisse zwischen den einzelnen Probenahmen (siehe auch
Abb. 13 b). Die 1. Probenahme zeigt einen signifikant héheren Melatoninwert der
Versuchsgruppe auf das 1,5-fache der Kontrollgruppe (p=0,013). Beide Gruppen er-
halten zu diesem Zeitpunkt eine Beleuchtung von 50 Ix. Bei der 2. und 3. Probenah-
me haben beide Gruppen annahernd gleich hohe Tagwerte, bei der 4. Probenahme
liegt der Tagwert der Versuchsgruppe bei 1000 Ix um das 1,3-fache héher und bei
der 5.-7. Probenahme der Melatoninwert der Kontrollgruppe bzw. der Biolux-Gruppe

um das 1,4-2-fache hoher als derjenige der Vergleichsgruppe.
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Abb.13a: Vergleich der Melatonin-Nachtwerte zwischen Versuchs- und Kontrollgruppe
Die Werte bestehen aus den gemittelten Melatonin-Nachtwerten von 16, 20, 24 und 4
Uhr; s = Standardabweichung in pg/ml; signifikant bedeutet ein p<0,05; 500 Bio be-
deutet Biolux -Gruppe bei 500 Ix. Die X-Achse zeigt die am Tag vorherrschende
Lichtintensitat.
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Abb.13b: Vergleich der Melatonin-Tagwerte zwischen Versuchs- und Kontrollgruppe

Die Werte bestehen aus den gemittelten Melatonin-Tagwerten von 8 und 12 Uhr; s =
Standardabweichung in pg/ml; signifikant bedeutet ein p<0,05; 500 Bio bedeutet
Biolux-Gruppe bei 500 Ix.
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2. Ergebnisse der IgA-Messungen im Schweinespeichel

Der Vergleich der 12 Einzelwerte Uber 48 Stunden zeigt einen deutlichen Tag-Nacht-
Rhythmus des IgA Uber alle 7 Probenahmen (siehe Abb. 14 a, b und Tab. 10 a-g im
Anhang).

Hohe Nachtwerte finden sich in der Uberwiegenden Zahl der Probenahmen von 20
Uhr bis 4 Uhr. Die niedrigen Tagwerte zeigen sich von 8 Uhr bis 16 Uhr.

Die Werte der 1. Probenahme liegen mit Maximalwerten von 7,2+6,6 mg/ml (Ver-
suchsgruppe bei 50 Ix) und 4,6+4,5 mg/ml (Kontrollgruppe bei 50 Ix) sehr hoch.

Die 2. Probenahme zeigt mit Maximalwerten von 3,3+3,2 mg/ml (Versuchsgruppe
bei 250 Ix) und 2,7+2,1mg/ml (Kontrollgruppe bei 50 Ix) deutlich niedrigere Werte
und die 3.-5. Probenahme liegt mit Maximalwerten von 1,8 - 2,8 mg/ml IgA noch
niedriger.

Im zweiten Teil des Versuches findet sich eine erneute Erhéhung der Werte auf Ma-
ximalwerte von 3,3 - 4,1 mg/ml bei beiden Gruppen wieder.

Der Zeitpunkt des hdchsten IgA-Spiegels ist sehr variabel. Eine Haufung des IgA-
Peaks ist um 24 Uhr und um 4 Uhr zu beobachten. Nur die Biolux-Gruppe zeigt ein

konstantes Auftreten des Maximalwertes um 4 Uhr nachts.
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Abb.14a: Gegeniiberstellung der IgA-Werte der Versuchs- und der Kontrollgruppe
Es handelt sich hierbei um die gemittelten IgA-Werte von n = 8 Schweinen, bei abweichendem n ist die Anzahl

der Einzelwerte angegeben. Die X-Achse gibt die

IgA-Konzentration in mg/ml an. Die Y-Achse zeigt die Uhrzeit

zum Zeitpunkt der Probenahme; s = Standardabweichung in mg/ml.Schraffierter Bereich = Licht
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Abb.14b: Gegeniiberstellung der IgA-Werte der Normallicht- und Biolux-Gruppe

Es handelt sich hierbei um die gemittelten IgA-Werte von n = 8 Schweinen. Die X-Achse gibt die IgA-Konzen-

tration in mg/ml an. Die Y-Achse zeigt Uhrzeit zum Zeitpunkt der Probenahme. Schraffierter Bereich = Licht
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FUr den Vergleich der Tag- und Nachtwerte wurden die Tagwerte von 8, 12 und 16
Uhr und die Nachtwerte von 20, 24 und 4 Uhr gemittelt. In diesem Fall wurde 16 Uhr,
im Gegensatz zum Melatonin, zu den Tagwerten gerechnet, denn um diese Zeit sind
die Werte trotz ausgeschaltetem Licht sehr niedrig und zeigen noch keinen nachtli-
chen Anstieg.

Die Versuchsgruppe zeigt Uber alle 7 Probenahmen einen deutlichen Rhythmus mit
erhohten Nachtwerten (siehe auch Abb. 15 a), die bis auf die 1. (50 Ix) und die
5. Probenahme (2000 Ix) hochsignifikant sind (p<0,01). So sind die Nachtwerte der
1. Probenahme (50 Ix) um das 1,1-fache, der 2. Probenahme (250 Ix) um das 1,7-fa-
che, der 3. Probenahme (500 Ix) um das 2,6-fache, der 4. Probenahme (1000 Ix) um
das 3-fache, der 5. Probenahme (2000 Ix) um das 1,4-fache und die Nachtwerte der
6. und 7. Probenahme (500 Ix) um das 2,1- bzw. 1,8-fache erhoht.

AuBer der 1. Probenahme, bei der die Tagwerte um das 1,1-fache héher sind als die
Nachtwerte, findet sich auch bei der Kontrollgruppe ein deutlicher nachtlicher Anstieg
des IgA. Hochsignifikant ist dieser fur die 3. (2,5-fache Erhdhung), 4. (3-fache Erho-
hung) und 6. Probenahme (1,6-fache Erhéhung) mit einem p<0,0002 und signifikant
fur die 7. Probenahme (2,1-fache Erhéhung) mit einem p=0,02.
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Abb. 15a: Vergleich der IgA-Tag- und Nachtwerte innerhalb der Versuchsgruppe

Die Tagwerte bestehen aus den gemittelten IgA-Werten der 8 Schweine der Versuchs-
gruppe von 8, 12 und 16 Uhr und die Nachtwerte aus den gemittelten Werten von 20, 24
und 4 Uhr; s = Standardabweichung in mg/ml; hochsignifikant bedeutet ein p <0,01. Der
Zeitpunkt der Probenahmen ist in Tabelle 6 (Seite 57) beschrieben.
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Abb. 15b: Vergleich der IgA-Tag- und Nachtwerte innerhalb der Kontrollgruppe

Die Tagwerte bestehen aus den gemittelten IgA-Werten der 8 Schweine der Kontroll-
gruppe von 8, 12 und 16 Uhr und die Nachtwerte aus den gemittelten Werten von 20, 24
und 4 Uhr; s = Standardabweichung in mg/ml; hochsignifikant bedeutet ein p<0,01,
signifikant ein p<0,05; 500 Bio bedeutet Biolux -Gruppe bei 500 Ix. Der Zeitpunkt der
Probenahmen ist in Tabelle 6 (Seite 57) beschrieben.
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Der Vergleich zwischen der Versuchsgruppe und der Kontrollgruppe wahrend der je-
weiligen Probenahme zeigt geringe Unterschiede. So sind die Nachtwerte (siehe
auch Abb. 16 a) in der 1. Probenahme bei der Versuchsgruppe zwar signifikant um
das 1,6-fache erhoht (p=0,03), dies aber zu einem Zeitpunkt, bei dem beide Gruppen
eine Lichtintensitat von 50 Ix erhalten. Auch die 2. Probenahme zeigt noch eine deut-
liche, 1,5-fache, aber nicht signifikante Erhohung der nachtlichen Werte der Ver-
suchsgruppe. Diese Erhdhung verringert sich kontinuierlich bis auf das 1,1-fache bei
der 5. Probenahme (2000 Ix).

Im zweiten Teil des Versuches ist eine geringgradige Erhdhung der Nachtwerte der
Biolux-Gruppe um das 1,1-fache der Normallicht-Gruppe bei 500 Ix vorhanden. In
der 7. Probenahme sind die Nachtwerte beider Gruppen gleich.

Die geringen Unterschiede der gemittelten Tagwerte zwischen den Gruppen (siehe
auch Abb. 16 b) lassen bei der 1. bis 4. Probenahme um das 1,1-1,3-fache héhere
Werte der Versuchsgruppe erkennen. Die 5. Probenahme zeigt eine 1,2-fache Erho-
hung der Tagwerte der Kontrollgruppe.

Bei der 6. und 7. Probenahme im zweiten Teil des Versuches sind die Tagwerte der

Normallicht-Gruppe um das 1,1-fache gegentber der Biolux-Gruppe erhdht.
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Abb. 16a: Vergleich der IgA-Nachtwerte zwischen Versuchs- und Kontrollgruppe
Die Werte bestehen aus den gemittelten IgA-Nachtwerten von 20, 24 und 4 Uhr; s =
Standardabweichung in mg/ml; signifikant bedeutet ein p <0,05; 500 Bio bedeutet Biolux-
Gruppe bei 500 Ix. Die X-Achse gibt die am Tag vorherrschende Lichtintensitat an.
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Abb. 16b: Vergleich der IgA-Tagwerte zwischen Versuchs- und Kontroligruppe

Die Werte bestehen aus den gemittelten IgA-Tagwerten von 8, 12 und 16 Uhr; s =
Standardabweichung in mg/ml; 500 Bio bedeutet Biolux-Gruppe bei 500 Ix.
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3. Ergebnisse der Videobeobachtung

Die Ergebnisse beziehen sich auf den Zeitraum von 32 Stunden. Es konnte nur die
Dunkelphase von 15.30 Uhr - 7.30 Uhr Uber 48 Stunden beobachtet werden, wegen
Uberbelichtung der Lichtphase (siehe auch Diskussion). Die Werte sind in Tab. 11 im
Anhang aufgefihrt.

Ruheverhalten

Beim Vergleich des Ruheverhaltens beider Gruppen zeigt sich von der 1. bis zur
7. Videoauswertung eine Zunahme, die sowohl bei der Versuchsgruppe als auch bei
der Kontrollgruppe zu beobachten ist (siehe auch Abb. 17 a). So werden bei der
1. Videobeobachtung, im Alter von 12 Wochen, 88,6+2,5 % der Dunkelphase
(15.30 Uhr - 7.30 Uhr) bei beiden Gruppen mit Ruhen verbracht. Dieses Verhalten
erhdht sich bis zur 7. Videobeobachtung, im Alter von 24 Wochen, auf bis zu
93,7+1,8 %.

Die 1. nachtliche Videoaufzeichnung zeigt fast keinen Unterschied beider Gruppen
bei einer Beleuchtung von 50 Ix am Tag. Bei der 2. Videoaufzeichnung (250 Ix) ist
die Ruhephase der Versuchsgruppe um 1 % und bei der 3. Videoaufzeichnung
(500 Ix) signifikant (p=0,02) um 3 % verlangert. In der 4. und 5. Videoaufzeichnung
zeigt sich eine Verlangerung bei der Kontrollgruppe um 0,6-0,9 % im Vergleich zur
Versuchsgruppe bei 1000 und 2000 Ix.

Im zweiten Teil des Versuches ist in der 6. Videoaufzeichnung eine Verlangerung
des Ruheverhaltens der Biolux-Gruppe um 1,4 % und in der 7. Videoaufzeichnung

eine Verklrzung um 0,8 % im Vergleich zur Normallicht —Gruppe zu beobachten.

FreRverhalten

Das Frel3verhalten zeigt von der 1. bis zur 7. Videoaufzeichnung eine abnehmende
Tendenz (siehe auch Tab. 17 b). So werden mit 12 Wochen (1. Videoaufzeichnung)

noch 5,5+1,7 % der Dunkelphase mit Fressen verbracht, in einem Alter von 24 Wo-

chen (7. Probenahme) nur noch 1,3+0,4 %.

- 83 -



Bei keiner der beiden Gruppen ist eine eindeutige Tendenz des Frel3verhaltens in
Abhangigkeit von der Lichtintensitat oder —qualitdt am Tag gegenuber der anderen
Gruppe zu erkennen. In der 1. Videoaufzeichnung hat die Kontrollgruppe ein um
1,9 % deutlich verlangertes FrelRverhalten gegenuber der Versuchsgruppe bei glei-
cher Beleuchtung von 50 Ix. Bei der 2. Videoaufzeichnung zeigt sich bei der Ver-
suchsgruppe (250 Ix) ein mit 0,6 % gering verlangertes Frel3verhalten im Vergleich
zur Kontrollgruppe. Hochsignifikant verlangert (p=0,003) ist es wiederum bei der
Kontrollgruppe in der 3. Videoaufzeichnung mit 3,3 % gegeniber der Versuchsgrup-
pe bei 500 Ix. Bei der 4. Videoaufzeichnung sind die Fre3zeiten annahernd gleich,
die 5. Videoaufzeichnung zeigt eine signifikante Verlangerung (p=0,02) der Futter-
aufnahme um 1,2 % der Versuchsgruppe bei 2000 Ix.

Bei der 6. Videoaufzeichnung im zweiten Teil des Versuches sind die Fre3zeiten er-
neut annahernd gleich. Die 7. Videoaufzeichnung zeigt um 0,5 % verlangerte Futter-

aufnahmezeiten der Biolux-Gruppe im Vergleich zur Normallicht-Gruppe bei 500 Ix.

Sonstige Aktivitat

Bei der sonstigen Aktivitat, die aus allen Verhaltensweisen besteht, die nicht zum
FreRverhalten oder zum Ruheverhalten gehéren, ist keine steigende oder fallende
Tendenz zu erkennen (siehe auch Tab. 17 c). Es besteht eine wechselnde Verlange-
rung oder Verkirzung des Verhaltens bei der Versuchsgruppe oder der Kontrollgrup-
pe. So ist diese Aktivitat in der 1., 3. und 4. Videoaufzeichnung bei der Versuchs-
gruppe um 1,9 %, 0,2 % bzw. um 0,8 % verlangert. In der 2. und 5. Videoaufzeich-
nung zeigt jedoch die Kontroligruppe eine Verlangerung der sonstigen Aktivitat um
1,7 % bzw. 0,6 %.

Im zweiten Teil des Versuches findet sich bei der 6. Videoaufzeichnung eine verlan-
gerte Aktivitat der Normallicht-Gruppe um 1,1 %, in der 7. Videoaufzeichnung dage-

gen eine Verkirzung um 0,3 % gegenuber der Biolux-Gruppe.
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Abb. 17a: Vergleich des Ruheverhaltens zwischen Versuchs- und Kontrollgruppe

Es handelt sich hierbei um gemittelte Werte von jeweils 5 Schweinen beider Gruppen.
Die Prozentwerte sind bezogen auf den Beobachtungszeitraum von 32 Stunden, von
15.30 Uhr - 7.30 Uhr Uber 2 Tage, da die Lichtperiode nicht ausgewertet werden konnte.
Signifikant bedeutet ein p<0,05.
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Abb. 17b: Vergleich des FreBverhaltens zwischen Versuchs- und Kontrollgruppe

Es handelt sich hierbei um gemittelte Werte von jeweils 5 Schweinen beider Gruppen.
Die Prozentwerte sind bezogen auf den Beobachtungszeitraum von 32 Stunden, von
15.30 Uhr - 7.30 Uhr Gber 2 Tage, da die Lichtperiode nicht ausgewertet werden konnte.
Signifikant bedeutet ein p<0,05; hochsignifikant ein p<0,01.
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Abb. 17c: Vergleich der sonstigen Aktivitat zwischen Versuchs- und Kontrollgruppe
Es handelt sich hierbei um gemittelte Werte von jeweils 5 Schweinen beider Gruppen.
Die Prozentwerte sind bezogen auf den Beobachtungszeitraum von 32 Stunden, von
15.30 Uhr - 7.30 Uhr Uber 2 Tage, da die Lichtperiode nicht ausgewertet werden konnte.

4. Korrelation zwischen Melatonin und IgA

Der beim Melatonin und IgA vorhandene Tag-Nacht-Rhythmus in Abhangigkeit vom
Licht, bei dem es nachts zu erhéhten Werten kommt, fihrt zur Vermutung einer Ab-
hangigkeit der beiden Parameter.

Die Berechnung der Korrelation erfolgte nach Pearson aus 1208 Wertepaaren des
Melatonins und IgA. Es ergab sich eine sehr schwache Korrelation dieser beiden Pa-
rameter mit einem r = 0,087, die aber hochsignifikant war (p = 0,003).
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5. Korrelation zwischen Gesamtprotein und IgA

Das Gesamtprotein kann als Mel3parameter des Speichelflulies dienen. Um eine Ab-
hangigkeit der IgA-Werte vom Speichelflul® beurteilen zu kénnen, wurde die Korrela-
tion nach Pearson berechnet. Die Gesamtproteinbestimmung erfolgte anhand von
44 Stichproben, die mit dem jeweiligen IgA-Wert korreliert wurden.

Zwischen beiden Parametern besteht eine hochsignifikante Korrelation (p = 0,0001)
mit einem r = 0,84 (siehe auch Abb. 18).

Die gemittelten IgA-Werte bezogen auf 100 mg Protein ergeben im Mittel 19,3+8,3
mg IgA/100 mg Protein.
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Abb. 18: Korrelation von IgA und Gesamtprotein

Jeder Punkt zeigt auf der X-Achse die IgA-Konzentration und auf der Y-Achse die
Gesamtproteinkonzentration an.

6. Korrelation zwischen Gesamtprotein und Melatonin

Zwischen dem Gesamtprotein und dem Melatonin besteht nur eine schwache, nicht
signifikante (p=0,08) Korrelation mit r = 0,29. Die Berechnung erfolgte ebenfalls mit
der Korrelation nach Pearson.
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7. Reproduzierbarkeit der 24 Stunden-Melatonin- bzw. IgA-Profile

Diese wurde mit Hilfe der Korrelationsanalyse nach Pearson in Abhangigkeit von der

Uhrzeit berechnet.

FUr das Melatonin zeigte sich eine hochsignifikante (p < 0,008) aber schwache Kor-
relation fur 24 (r = 0,3), 4 (r = 0,4) und 8 Uhr (r = 0,3), aber keine signifikante Korrela-
tion fur 20, 12 und 16 Uhr.
Das IgA korreliert um 20 (r = 0,3), 4 (r=0,4), 8 (r = 0,5) und 16 Uhr (r = 0,4) schwach
bis mittelmaRig, aber hochsignifikant (p < 0,0004). Fir 24 und 12 Uhr bestehen kei-

ne signifikanten Korrelationen zwischen den entsprechenden Uhrzeiten der 48 Stun-

den. Einen genauen Uberblick gibt Tabelle 8.

Tab. 8: Korrelation der Werte vom ersten zum zweiten Tag wahrend gleicher Uhrzeiten

Uhrzeit Melatonin IgA

r p n r P n

20 Uhr 0,15 0,1683 89 0,33 0,0004 110
24 Uhr 0,27 0,0079 93 0,10 0,2797 111
4 Uhr 0,37 0,0001 112 0,39 0,0001 111

8 Uhr 0,32 0,0017 91 0,53 0,0001 111
12 Uhr 0,10 0,3795 79 0,15 0,1173 112
16 Uhr 0,07 0,5194 79 0,38 0,0001 112
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V. Diskussion

1. MelatoninmeRBverfahren

Der fur den humanen Speichel konzipierte RIA von IBL zeigte sich zwar in der Vali-
dierung geeignet fur den porcinen Speichel, aber schon dabei gab es von Assay zu
Assay Unterschiede in den Ergebnissen, die zum Teil verworfen werden muf3ten, ob-
wohl die Kontrollen im Referenzbereich lagen.

Bei gewissen Problemen konnte die Ursache mit verschiedenen Tracerchargen in
Zusammenhang gebracht werden. So gab es bei manchen Chargen dauerhaft Pro-
bleme mit der Linearitat der Standardkurve. Wegen der Schwierigkeiten Uber den
langeren Zeitraum ist ein standiger Fehler oder eine Ungenauigkeit im Labor eher
unwahrscheinlich, schlechte Laufe einzelner Assays kdnnten eher darauf zurtickzu-
fuhren sein.

Weiterhin war eine Wiederholbarkeit der Messungen nicht moglich. Es war vorgese-
hen, dal3 Doppelwerte mit einer Varianz groRer 15 % wiederholt werden sollten. Bei
diesen Messungen zeigte sich aber, dal} der Wert bis auf wenige Ausnahmen viel
héher lag als die vorherigen Ergebnisse. Deshalb wurden diese Werte in der Aus-
wertung nicht mit einbezogen. So erklaren sich auch die Licken der Werte in der 3.
Probenahme um 12 und 16 Uhr und das Fehlen von drei Werten um 20 Uhr, in der
4. Probenahme am zweiten Tag von 8 bis 16 Uhr und in der 5. Probenahme am er-
sten Tag um 20 und 24 Uhr.

Der Grund kénnte einmal in der Varianz zwischen den Assays liegen, was aber un-
wahrscheinlich ist, da der Interassay-Wert bis auf wenige Ausnahmen relativ gut re-
produzierbar war. Er lag bei 10,8+5,3 pg/ml. Zum anderen erfolgte fir eine Wieder-
holungsmessung auch ein wiederholtes Einfrieren und Auftauen der Proben, dieses
sollte laut der mitgelieferten Broschire von IBL vermieden werden. Im Gegensatz
dazu konnte WEBLEY et al. (1985) nach zweimaligem Einfrieren und Auftauen keine
Veranderung der Werte feststellen, seine Messungen erfolgten aber mit Serum und
Plasma. Durch den Kristallisationsprozel® oder die kurzfristige Temperaturerh6hung
(erneute Enzymaktivitat) kdnnten sich aber dennoch Inhaltsstoffe des Speichels ver-
andern und damit stérend auf die Bindung der Antikdrper einwirken.

WEBLEY et al. (1985) erwéahnten in ihrer Arbeit weiterhin, dal} Proben, die am Tag
vor der Assaydurchflihrung aufgetaut und Gber Nacht bei 4 °C gelagert wurden, bes-

ser zu reproduzierende Ergebnisse ergaben als Proben, die erst am Tag des Assays
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aufgetaut wurden, wie es fur die Messungen der vorliegenden Arbeit erfolgte.

Ein weiteres groRes Problem sind Futterreste im Speichel, die bei Schweinen aber
nicht zu verhindern sind. In der mitgelieferten Beschreibung der Salivetten® fur die
Probengewinnung beim Menschen wird empfohlen, dal3 die Versuchsperson minde-
stens 30 Minuten vor der Probenahme keine feste oder flussige Nahrung mehr auf-
nehmen soll. Beim Schwein ist dies sehr schwierig, da bei einem Probenahmezeit-
raum von 48 Stunden geflttert werden muf’. Aullerdem kdnnte ein Futterentzug den
Melatoninspiegel verandern (KLUPIEC et al., 1992; PEACOCK et al., 1995). Es wur-
de versucht den Futtereinflu® so gering wie moglich zu halten, indem direkt im An-
schluf an die Probenahme eine geringe Menge geflttert wurde. So blieben zumin-
dest ab der 2. Probenahme ca. 3 Stunden Zeit bis zur nachsten Probengewinnung.
Bei der 1. Probenahme war dieses Problem wegen der 2-stiindigen Speichelgewin-
nung deutlich schwieriger zu I6sen, da zwischen den Probenahmen nur eine halbe
bis eine Stunde Zeit zum Fressen blieb. Es spiegelte sich auch in den Ergebnissen
wieder, dal} dieser Storfaktor in der 1. Probenahme eine bedeutendere Rolle spielte
als in allen weiteren Probenahmen. Dieses Problem zeigte sich auch in einer Arbeit
Uber die Melatoninbestimmung im Speichel des Menschen von MC INTYRE et al.
(1987). Die Melatoninwerte im Speichel zweier Personen lagen hdher oder anna-
hernd auf Héhe der Plasmawerte und fielen aus allen anderen Werten heraus. Es
stellte sich heraus, dal} diese beiden Personen vor der Probenahme Chips gegessen
hatten, die einen stérenden Einflul auf den Melatonin RIA hatten.

Um den Futtereinflul® zu klaren wurden Futtermittel in absteigender Verdiinnung mit-
gemessen. Im Assay wurde bei Kraftfutter und Stroh bei einer Verdinnung von 1:16
ein Melatoningehalt von urspringlich > 2000 pg/ml gemessen, Kleie war bei der
1:16-fachen Verdliinnung noch nicht mefRbar. Inwieweit es sich dabei tatsachlich um
Melatonin handelte, ist fraglich. Anhaltspunkte daflir gibt es in den Arbeiten von
HATTORI et al. (1995), DUBELS et al. (1995) und MANCHESTER et al. (2000). Die-
se untersuchten den Melatoningehalt in Pflanzen oder deren Samen. Sie konnten
dabei in einigen Pflanzen und Samen nicht unerhebliche Mengen an Melatonin nach-
weisen. Fur die Bestatigung der RIA-Ergebnisse wurden alle Messungen zusatzlich
mit HPLC durchgefiihrt. Die fir das Schweinefutter relevanten Samen wurden von
HATTORI et al. (1995) gemessen. So enthalt Gerste 378,1+25,8 pg, Mais
1366,1+465,1 pg und Hafer 1796,1+43,3 pg Melatonin pro g Gewebe. DUBELS et

al. (1995) konnten in der Kartoffel, aus der Chips hergestellt werden, hingegen kein
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Melatonin nachweisen. Hiermit kann also die Stérung des RIA in der Arbeit von MC
INTYRE et al. (1987) nicht erklart werden. Es ist fraglich, ob Melatonin, wenn es im
Futter vorhanden ist, aus der Nahrung direkt in den Speichel Ubergehen kann. Auch
die Erhdhung der Werte bei Wiederholungsmessungen sprechen nicht fur einen ge-
steigerten Melatoningehalt in der Probe, denn mit der Zeit zerfallt Melatonin. Die
Kreuzreaktionen des RIA betragen laut IBL fur Melatonin 100 % und fur alle anderen
Melatonin-ahnlichen Substanzen weniger als 1 %. Dies unterstreicht die Spezifitat fir
Melatonin. So werden die hohen Werte nicht dadurch zustande kommen, dal} die
unbekannten Substanzen an die Antikérper binden, mit Ausnahme des pflanzlichen
Melatonins, sondern es wird zur Stérung der Melatoninbindung kommen. Dies fiihrt
zu einer geringerer Anlagerung des mit 1'® markierten Antigens und damit zu
geringerer Radioaktivitat. Da die Radioaktivitdt aber umgekehrt proportional zur
Konzentration des Melatonins ist, ergeben sich hohere Werte. Eine endgultige
Erklarung fir die Ursache dieser Erhdhungen kann aber nicht gegeben werden,

dafir waren nahere Untersuchungen zu diesem Thema notwendig.

Es scheinen auch verschiedene RIA-Methoden und Antikérper fir die sehr verschie-
denen Ergebnisse bei Schweinen verantwortlich zu sein. Ein Vergleich zweier ver-
schiedener RIA fur das Plasma durch KLUPIEC et al. (1997) konnte dieses Problem
in sehr deutlicher Weise offensichtlich machen. Sie stellten fest, da® Assay 1 (direk-
ter RIA mit Trennung von gebundenem und ungebundenem Antikérper durch die
Doppel-Antikérper-Methode bzw. Immunprazipitation) vor allem bei Futterreduktion
der Schweine am Tag sehr hohe Werte lieferte und sich damit kein erkennbarer zir-
kadianer Rhythmus ergab. Im Gegensatz dazu bestatigte Assay 2 (RIA mit vorheri-
ger Extraktion und Trennung durch Kohleabsorption) diese hohen Ergebnisse nicht.
Er zeigte niedrige Tagwerte und damit auch einen zirkadianen Rhythmus des Mela-
tonins. Obwohl der Assay 2 im niedrigen Bereich nicht mehr sehr sensitiv war, konn-
ten dessen Werte doch mit Hilfe von der Gaschromatographie-Massen-Spektrome-
trie (GCMS) bestatigt werden. Daraufhin erfolgte eine Untersuchung der Ursachen
fur die hohen Melatoninwerte.

So wurden einzelne Arbeitsschritte des 2. Assays in den 1. Assay integriert. Dabei
stellte sich heraus, dald beim Austausch der Trennungsmethode von Immunprazipi-
tation zu Kohleabsorption die Werte deutlich niedriger lagen, aber immer noch héher
als bei Assay 2. Auch die Einflihrung einer vorherigen Extraktion flUhrte zu deutlich

niedrigeren Werten, die annahernd im Bereich des Assay 2 lagen. SchlieRlich wurde
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das Antiserum ausgetauscht und das Antiserum des Assays 2 verwendet. Auch dies
fuhrte zu deutlich niedrigeren Werten, vor allem derjenigen Werte, die bei normaler
Durchfihrung des Assays 2 sehr hoch lagen. Es missen hier unspezifische Effekte
eine Rolle spielen, die entweder durch die Matrix bedingt sind oder durch
Kreuzreaktionen entstehen. Ersteres ist wahrscheinlicher, da die Effekte durch
Losungsmittelextraktion deutlich reduziert werden und daher Substanzen im niedrig
molekularen Bereich in Frage kommen. Weiterhin fihrten KLUPIEC et al. (1997)
auch diejenigen Studien auf, die mit Assay 1 gemessen wurden. Es sind vor allem
diejenigen, bei denen meist kein nachtlicher Anstieg des Melatonins gefunden
wurde, die Autoren raten zur Uberpriifung dieser Ergebnisse. Auch ANDERSSON et
al. (2000) fuhrten eine Vergleichsstudie durch. Die Nachtwerte beider Assays waren
vergleichbar, aber die Tagwerte waren sehr unterschiedlich. Bei Assay A lagen sie
fast im Bereich der Nachtwerte, bei Assay B waren sie deutlich niedriger.
Unterschiede zwischen den Assays bestanden hauptsachlich in der Art der
Antikérper, denn eine vorherige Extraktion erfolgte bei beiden und auch die
Trennung von gebundenen und ungebundenen Antigenen erfolgte durch die Immun-
prazipitation. Der Antikérper des Assays B war derselbe, den auch KLUPIEC et al.
(1997) im 2. Assay verwendeten und mit dem beide Gruppen einen nachtlichen
Melatoninanstieg beim Schwein demonstrieren konnten.

Dies sind zwar MeRprobleme, die bei der Bestimmung von Melatonin im Plasma auf-
traten, aber auch auf die Messungen im Speichel Ubertragbar sind. Studien Uber die
Messung des Melatonins im Schweinespeichel gibt es bisher leider zu wenige, als
dall solche Probleme und Unterschiede zwischen verschiedenen Methoden schon
offensichtlich geworden waren. Eine Verdéffentlichung von MACK und UNSHELM
(1997) Uber die Melatoninrhytmik beim Schwein unter verschiedenen Lichtregimen,
gemessen im Speichel, konnte bei 1300 Ix eindeutige Ergebnisse erzielen und damit
einen deutlichen zirkadianen Rhythmus nachweisen. Weiterhin fanden sie eine gute
Reproduzierbarkeit der Ergebnisse Uber 24 Stunden bei 48-stlindiger Probenahme.
Sie verwendeten einen Assay der Firma Bihlmann Laboratories AG, Allschwill, Suis-
se, die Firma, die auch den sensitiveren Assay von ANDERSSON et al. (2000) her-
stellte.

Bei dem in dieser Arbeit verwendeten Assay, handelt es sich um einen direkten As-
say, der im Gegensatz zum Assay der Firma Buhimann keine Extraktion erfordert.
Diese Extraktion konnte aber, wie sich bei den Plasmamessungen gezeigt hat, einen

Teil der unspezifischen Storfaktoren eliminieren. Einige kénnen, wie oben beschrie-
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ben, auf Futterungseinflisse zurlckzufihren sein, die wiederum unspezifische
Matrix-effekte bewirken.

Anhand dieser Ausflihrungen wird deutlich, dal® es nicht nur Storeinflisse im Spei-
chel gibt, die durch direkte Futterreste gut erklarbar sind, sondern auch im Plasma.
Damit ist es also nicht gerechtfertigt, den Speichel als ungeeignetes Untersuchungs-
medium beim Schwein zu verwerfen. Dagegen wirden auch aussagekraftige Studien
des Melatonins im Schweinespeichel, wie diejenige von MACK und UNSHELM
(1997) sprechen. Vielmehr mul® eine MelRmethode entwickelt werden, die nicht so
leicht von unspezifischen Effekten der Matrix zu beeinflussen ist, oder bei der die
Matrixeffekte vor der Messung zum Grofteil eliminiert werden.

2. Beurteilung der Melatoninergebnisse

Die Melatoninergebnisse weichen aus vorher besprochenen Griinden teilweise deut-
lich voneinander ab und geben daher nicht immer eine eindeutige zirkadiane Rhyth-
mik wieder. So kommt es in der Versuchsgruppe nur bei 500 Ix und 2000 Ix zu einer
hochsignifikanten Tag-Nacht-Rhythmik, bei der Kontrollgruppe ebenfalls zu diesem
Zeitpunkt (3. und 5. Probenahme), obwohl die Lichtintensitat gleichbleibend 50 Ix be-
tragt. Im zweiten Teil des Versuches ist bei 500 Ix bis auf die Biolux-Gruppe in der
7. Probenahme ein deutlicher Rhythmus vorhanden.

Die noch fehlende Rhythmik in den ersten beiden Probenahmen bei beiden Gruppen
konnte eventuell durch Aufregung auf Grund der bis dahin noch nicht sehr vertrauten
Speichelgewinnungsprozedur entstanden sein. Aber es kdnnten auch unbekannte
Grunde wie zum Beispiel Stallklima oder Alter dazu fuhren. Eine zu geringe Lichtin-
tensitat ist unwahrscheinlich, da es sonst auch spater bei 50 Ix nicht zu einer Rhyth-
mik gekommen wére.

So geringe Lichtintensitaten wie 50 Ix kdnnen somit in der Lage sein eine Rhythmik
beim Schwein auszulésen. Dies widerspricht den meisten Ergebnissen in der Litera-
tur. Lichtintensitaten von 113 Ix (GRIFFITH und MINTON, 1992) und 50 Ix (MACK
und UNSHELM, 1997) waren hier im Gegensatz zu hdheren Intensitaten nicht aus-
reichend fUr eine zirkadiane Rhythmik. Das Schwein ist somit fahig auch auf geringe
Lichtintensitaten zu reagieren.

Die 4. Probenahme stellt bei beiden Gruppen einen Sonderfall dar, denn hier sind
zum einen die Tagwerte hoher als die Nachtwerte, zum anderen sind die Werte sehr

viel niedriger als die der anderen Probenahmen. Hier missen besondere Einflliisse
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vorgelegen haben, die zu diesen Werten fuhren konnten. Zum einen wurde die Tem-
peratur als mogliche Ursache in Erwagung gezogen, da im Zeitraum der Probenah-
men haufig sehr hohe AuRentemperaturen herrschten, die auch im Stall teilweise zu
tber 30 °C fuhrten. Zum Zeitpunkt der 4. Probenahme lagen aber nur Auldentempe-
raturen von durchschnittlich 15-17 °C vor (siehe auch Abb. 19 im Anhang), die nicht
Ursache dieser abnormen Werte sein konnen. Zum anderen wurde der Einflud der
Mondphasen untersucht (siehe auch Tab. 19 im Anhang). Im Zeitraum der Probe-
nahmen herrschte entweder zunehmender oder abnehmender Mond, wahrend der
4. Probenahme war er zunehmend. Auffallig ist, dal} auch die 2. Probenahme, die
ebenfalls bei zunehmendem Mond erfolgte, etwas niedrigere Werte zeigt. Dagegen
sind die Werte der 1., 3., und 5. Probenahme etwas hoéher, hier war der Mond ab-
nehmend. Wissenschaftlich fundierte, geeignete Literatur zum Mondeinfluf ist kaum
zu finden, der zunehmende Mond scheint aber deutlich negativere Einflisse auf Or-
ganismen auszuulben, als der abnehmende, was sich hier in geringeren Melatonin-
werten widerspiegeln kénnte. Nur in der 6. und 7. Probenahme setzt sich dieses
Schema nicht mehr fort. Dies kann aber nicht die einzige Ursache der auffalligen

Werte der 4. Probenahme sein. Was wirklich dazu fihrte, muf} offen bleiben.

Die Abhangigkeit der Hoéhe der Melatoninkonzentration von der Lichtintensitat zeigt
der Gruppenvergleich von der 1. bis zur 5. Probenahme. Hierbei kommt es bei den
Nachtwerten in der Versuchsgruppe zu héheren Konzentrationen als in der Kontroll-
gruppe, dies aber schon in der 1. Probenahme, bei der beide Gruppen eine Beleuch-
tung von 50 Ix erhalten. Dies spricht flr eine individuelle Streuung der Werte der
Gruppen, wie dies auch beim IgA zur selben Zeit der Fall ist. Signifikante Unter-
schiede zeigen sich bis auf die 1. Probenahme noch in der 5. Probenahme bei 2000
Ix. Es wird somit eine sehr hohe Lichtintensitat bendétigt, um einen deutlichen Unter-
schied zwischen den Gruppen zu erreichen. Unterschiede zwischen Gruppen in der
Literatur bestehen haufig schon dadurch, dal® die Gruppe mit der geringeren Lichtin-
tensitat keinen Tag-Nacht-Rhythmus ausbildet und somit deutlich niedrigere Nacht-
werte besitzt als die Vergleichsgruppe mit héherer Lichtintensitat (GRIFFITH und
MINTON, 1992; MACK und UNSHELM, 1997). Aber auch extreme Lichtunterschiede
von kunstlichem Licht mit 700 Ix und Sonnenlicht mit 50 000 Ix konnten in einer Stu-
die von DIEKMAN und GREEN (1997) keine Unterschiede zwischen den Gruppen
hervorrufen. Versuche mit mehrmaliger stufenweisen Erhéhung der Lichtintensitat

wie in der vorliegenden Untersuchung fehlen in der Literatur
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Im zweiten Teil des Versuches besteht in der 6. Probenahme bei der Biolux-Gruppe
eine deutliche aber nicht signifikante Erhéhung der Melatoninwerte gegenlber der
Normallicht-Gruppe bei gleicher Lichtintensitat. Diese Erhdhung verschwindet aber
zwei Wochen spater bei unveranderten Bedingungen wieder und kann somit nicht
als Unterschied zwischen den Gruppen gewertet werden. Grund fur die Erhéhung
kdnnen ein paar einzelne, extrem hohe Werte sein, denn bei einem Mittelwert von
13,9 pg/ml ist eine Standardabweichung von 32,5 pg/ml sehr hoch. Es besteht somit
kein erkennbarer Einflufd von Licht verschiedener Qualitaten auf die Hohe des Mela-
toninspiegels.

Der Vergleich der Tagwerte ist nicht aussagekraftig, denn es bestehen wechselnd
hohe Werte der Versuchs- und der Kontrollgruppe. Die signifikante Erhéhung der
1. Probenahme ist, wie oben erwahnt, auf individuelle Unterschiede zwischen den
Gruppen zurlickzufthren.

Auf Grund der Ergebnisse kann festgehalten werden, dal} auch eine geringe Lichtin-
tensitat von 50 Ix ausreichen kann eine Tag-Nacht-Rhythmik beim Schwein zu bewir-
ken. Weiterhin kdnnen Schweine auf verschieden hohe Lichtintensitaten sensibel
reagieren und dies mit hdheren Melatoninkonzentrationen bei Nacht beantworten.
Unterschiede in der Lichtqualitat spiegeln sich jedoch nicht in veranderten Melatonin-
konzentrationen wieder. Meftechnische Probleme, die im ersten Teil der Diskussion
besprochen wurden, sind aber bei der Beurteilung der Ergebnisse zu bertcksichti-

gen.

3. Beurteilung der IgA-Ergebnisse

Die Messung des IgA diente der Beurteilung des Lichteinflusses auf das Immunsys-
tem, Uber das Ruckschlisse auf das Befinden der Schweine gezogen werden soll-
ten. Erhohte IgA-Werte wurden fir eine erhdhte Abwehrbereitschaft sprechen und
kénnten eventuell das Auftreten der haufigen Atemwegs- und Darmerkrankungen in

der Schweinehaltung reduzieren.

Das Sandwich-ELISA-Verfahren erwies sich als gut geeignet fir die Messung des
IgA im Schweinespeichel. Die Wiederholungsmessungen erbrachten im Gegensatz

zum Melatonin-RIA gut reproduzierbare Ergebnisse.
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Die IgA-Werte zeigen Uber alle Probenahmen einen deutlichen Tag-Nacht-Rhyth-
mus, mit niedrigen Werten von 8 Uhr bis 16 Uhr und hohen Werten von 20 Uhr bis 4
Uhr. Dieser Rhythmus ist dem des Melatonins sehr ahnlich, bei dem der Anstieg
meist etwas friher beginnt. Dies flhrte zur Bestimmung der Korrelation dieser bei-
den Parameter, die aber mit einem r von 0,09 sehr niedrig ausfiel, wenn auch hoch-
signifikant. Zu einem hochsignifikanten Ergebnis kann es, bei einem sehr niedrigen
Wert von r, in diesem Fall nur durch die grol3e Anzahl an Werten kommen. Ein gro-
Res n fuhrt zu einem Fehler 1. Art und ist damit bei der Beurteilung zu bericksichti-
gen. Ursachen fur die schwache Korrelation konnten eventuell auch bei den Melato-
ninwerten liegen, bei denen die durch das MeRverfahren bedingte Streuung sehr
grof® war. In der Literatur gibt es bisher keine vergleichbaren Studien bei Schweinen.
Eine einzige vergleichbare Studie beim Menschen von PARK und TOKURA (1999)
beschaftigt sich mit der IgA-Messung im Speichel und der Melatoninmessung im Urin
Uber einen Zeitraum von 61,5 Stunden. Sie fanden eine hochsignifikante Korrelation
der beiden Parameter mit einem r von 0,9. Die Ergebnisse zeigen einen, mit dem
Schwein vergleichbaren Tag-Nacht-Rhythmus. Die erhdhten Nachtwerte erstrecken
sich zwar Uber einen kurzeren Zeitraum, aber die Beleuchtungsdauer war mit 13
Stunden deutlich I&anger als im vorliegenden Versuch.

Ein zirkadianer Rhythmus wurde auch beim Speichelflu® des Menschen beobachtet,
der aber umgekehrt zum IgA-Rhythmus verlauft, d.h. am Tag hoéher ist, mit einem
Maximum um 16 Uhr, und nachts abféllt (DAWES und ONG, 1973). Uber die Licht-
bedingungen wird nicht berichtet, so kdnnte das Maximum durch veranderte Lichtre-
gime eventuell verschoben werden. Von Bedeutung ist diese Studie, da ein héherer
Speichelflu® mit niedrigeren IgA-Werten einhergeht und umgekehrt (NUESSLEIN et
al., 1995). So kénnten die niedrigen Werte am Tag durch eine hohe und die héheren
Nachtwerte durch eine niedrigere Speichelflurate bedingt sein, vorausgesetzt das
Schwein besitzt ebenfalls einen vergleichbaren Rhythmus des Speichelflusses. Es
kénnte, wenn man die Werte auf das Speichelvolumen beziehen wirde, gar kein
Tag-Nacht-Rhythmus vorhanden sein. Dagegen aber spricht die Studie von PARK
und TOKURA (1999), die die absolute, aber auch die IgA-Konzentration auf die
Speichelflurate bezogen, angegeben haben. Beide Werte zeigen einen deutlichen
Tag-Nacht-Rhythmus.

Uber die Angabe der IgA-Konzentration im Speichel gibt es in der Literatur kontrover-
se Diskussionen. Einige Autoren beflrworten die Angabe in mg/100 mg Gesamtpro-

tein, da eine deutliche Korrelation dieser beiden Parameter besteht (RANTONEN
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und MEURMAN, 2000). Auch eigene Messungen konnten dies bestatigen. Dagegen
spricht unterschiedliches Verhalten von IgA und Gesamtprotein beim Menschen bei
der Stimulation des Speichelflusses (BRANDTZAEG, 1971; OBERG et al., 1982), in
der Schwangerschaft (DONAT et al., 1977) und nach intensivem Training (WALSH
et al., 1999). Unter diesen Gesichtspunkten ist der Bezug auf das Gesamtprotein
nicht zu beflrworten. Der Bezug auf den Speichelflu erscheint dagegen sinnvoll, da
er zumindest beim Menschen den grofdten Einflul3faktor auf die IgA-Konzentration
darstellt.

Die Messung des Speichelflusses beim Schwein durfte sich als schwieriger erweisen
als beim Menschen und wurde in diesem Versuch nicht mit bericksichtigt, da fir die
Melatoninmessungen ein ausreichendes Speichelvolumen erforderlich war, welches
bei zeitgebundener Probenahme nicht immer erreicht worden ware.

Die Art der Speichelgewinnung kdnnte einen weiteren Einflul auf die IgA-Konzentra-
tion austiben. MORGAN und BOURNE (1980) beobachteten einen Unterschied zwi-
schen den IgA-Werten der nasalen Sekretion bei der Gewinnung des Sekretes ent-
weder mit einem grolden Wattestdbchen oder durch die Waschung der Schleimhaut.
Sie berichten von Epithelschaden und einer gewissen Stimulation der ersteren Me-
thode, die zu héheren Werten fuhrt. Die Probengewinnung auf diese Weise ist mit
der hier verwendeten vergleichbar. Die Stimulation ist bei der Speichelgewinnung
durch das Kauen zusatzlich erhéht und kdnnte die Werte erniedrigen. Da aber alle
Proben auf diese Weise gewonnen wurden, durften letztendlich diese Unterschiede

keine Rolle spielen.

Uber den Vergleich zwischen der Versuchsgruppe und der Kontroligruppe wird die
Beurteilung des Lichteinflusses in Bezug auf seine Intensitat und seine Qualitat mog-
lich. Hierbei zeigten sich aber keine deutlichen Unterschiede zwischen den beiden
Gruppen. Ein statistisch signifikanter Unterschied bestand nur fir die Versuchsgrup-
pe bei den Nachtwerten der 1. Probenahme. Zu diesem Zeitpunkt erhalten beide
Gruppen die gleiche Beleuchtung von 50 Ix, somit ist dieser Unterschied fir die Be-
urteilung des Lichteinflusses unbedeutend. Er spiegelt vermutlich individuelle Unter-
schiede der Gruppen wieder und kdnnte auch die Ursache der geringradigen Erho-
hungen der Versuchsgruppe bis zur 5. Probenahme darstellen.

In der Literatur fehlen Angaben Uber das Schwein, so muf erneut auf die Studie von
PARK und TOKURA (1999) zurlickgegriffen werden. Diese Autoren verglichen eine
niedrige (200 Ix) mit einer hohen (5000 Ix) Lichtintensitat und konnten dabei signifi-
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kante Unterschiede in den hohen Nachtwerten feststellen. Es zeigte sich in dieser
Arbeit ein deutlicher Lichteinflu® auf den IgA-Spiegel. Dies kdnnte zum einen am
groReren Unterschied zwischen den Lichtintensitaten liegen, da der hohe Wert um
3000 Ix hoher liegt als der hier verwendete, aber eventuell auch in unterschiedlichen
Sensibilitdten des Schweines und des Menschen.

Die Lichtqualitat zeigt im zweiten Teil des Versuches ebenfalls keinen Einflu} auf
den IgA-Spiegel. Hierzu fehlen Vergleichsmadglichkeiten in der Literatur.

Die Werte der Kontrollgruppe von der 1. bis zur 5. Probenahme sind unabhangig
von der Lichtintensitat, da sie am Tag eine konstante Beleuchtung von 50 Ix erhal-
ten. Somit kdnnte diese Gruppe mdgliche Altersunterschiede widerspiegeln. Es be-
steht eine sinkende Tendenz der Werte im Alter von 12 bis 16 Wochen und eine
steigende Tendenz der Werte im Alter von 16 bis 20 Wochen. Diese Tendenz ent-
spricht nicht den Angaben in der Literatur. Dort wird von einem gleichmafligen An-
stieg der IgA-Konzentration ab einem Alter von 3 Wochen bis zur 18. oder 21. Wo-
che, bei der Konzentrationen von ausgewachsenen Schweinen erreicht werden, be-

richtet (Svensen und Brown, 1973).

Zusammenfassend kann festgestellt werden, dal} bei Schweinen ein ausgepragter
Tag-Nacht-Rhythmus des IgA besteht, der dem des Melatonins vergleichbar ist, zu
dem aber nur eine geringe Korrelation besteht. Eine Bestatigung der Rhythmik unter
Einbeziehung des Speichelflusses ware erstrebenswert, gestaltet sich aber beim
Schwein schwierig. Die Lichtintensitat oder —qualitat hatte in diesem Versuchsaufbau
keinen Einfluk. Um dies aber mit Ricksicht auf die Ergebnisse des Menschen end-
gultig beurteilen zu kénnen, mifte der Versuch mit noch héheren Lichtintensitaten
durchgefihrt werden. Dies ware vermutlich aber nur flr wissenschaftliche Zwecke
von Bedeutung, da eine so helle Beleuchtung in der Schweinehaltung unwirtschaft-

lich ware.

4. Beurteilung der Ergebnisse der Videoauswertung

Entgegen einer geplanten Auswertung von 48 Stunden, konnten auf Grund von einer
Uberbelichtung des Videos ab einer Lichtintensitat von 500 Ix am Tag, nur 32 Stun-
den wahrend der Dunkelphase von 15.30 bis 7.30 Uhr ausgewertet werden. Die
Uberbelichtung, die es unméglich machte die Schweine zu identifizieren, blieb unbe-

merkt, da das Aufstellen der Kamera in der Nachtbeleuchtung erfolgte.
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Es gehen durch die fehlende Auswertung am Tag wichtige Informationen Uber das
Verhalten verloren, denn die aktivsten Phasen finden am Tag kurz nach dem Mittag
statt. In der Dunkelphase, die um 15.30 Uhr relativ frih beginnt, finden anfangs noch
deutliche Aktivitaten statt, die aber schon bald in Ruhephasen ubergehen und spater
meist nur noch von Aktivitaten wie Frel3-, Ausscheideverhalten oder der Suche nach
einem besseren Ruheplatz unterbrochen werden.

Weitere beobachtungsbedingte Probleme ergaben sich aus dem Blickwinkel der Ka-
mera, die gewisse Ecken der Bucht nicht ganz erfaldte, dadurch waren einzelne
Schweine teilweise kurzzeitig oder in Ruhephasen auch langerfristig nicht zu sehen.
Durch die Reduzierung der zu dokumentierenden Verhaltenselemente, unter ande-
rem aus diesem Grund, konnte in diesen Ecken nur Ruheverhalten oder Aktivitat
stattfinden, da das Frel3verhalten am Futtertrog gut einsehbar war. Bei dem Aktivi-
tatsverhalten waren immer wieder Teile des Schweines zu sehen, im Gegensatz zum
Ruheverhalten, bei dem das Schwein flir langere Zeit aus dem Blickwinkel ver-
schwand. Eine Markierung des nicht sichtbaren Verhaltens bei der Auswertung zeig-
te, dal® das Weglassen dieses Verhaltens eine extreme Verfalschung der gesamten
Auswertung ergeben hatte. Deswegen wurden die nicht sicher einsehbaren, aber zu

vermutenden Verhaltenselemente in die Auswertung hineingenommen.

Die zunehmende Dauer des Ruheverhaltens von urspringlich fast 89 % auf 94 %
zeigt sich mit wenigen Ausnahmen bei beiden Gruppen und hangt eher mit dem Alter
der Schweine von 12 Wochen zu Beginn des Versuchs und 24 Wochen am Ende
des Versuchs ab, als von der veranderten Lichtintensitat. Die 3. Videoaufzeichnung
fallt aus diesem Schema zwar mit einem signifikant 1angerem Ruheverhalten der
Versuchsgruppe heraus, da es aber ein Einzelfall bleibt und sich nicht durch weitere
Erhéhung der Lichtintensitat bestatigt, ist dieses Ergebnis mit Vorsicht zu beurteilen.

Im Gegensatz dazu ist beim nachtlichen Frel3verhalten eine abnehmende Tendenz
zu erkennen, die wiederum mit Ausnahme von Ausreif3ern vom Alter abhangig ist. Ei-
gentlich steigt der Futterbedarf mit zunehmender Grolie der Tiere. Diese Beobach-
tung kann nur mit einer haufigeren und langeren Futteraufnahme der jungen Schwei-
ne, eventuell verbunden mit Spielverhalten erklart werden, bei der sie aber nur gerin-
ge Mengen an Nahrung aufnehmen. Von einer abnehmenden Fre3dauer mit gleich-
zeitiger Aufnahme einer gréReren Menge an Futter, durch ein groReres Maulvolumen
mit zunehmendem Alter, wird auch in der Literatur berichtet (PORZIG und SAM-

BRAUS, 1991). Indirekt beeinflussen diese verlangerten Frel3zeiten auch das Ruhe-

- 99-



verhalten, denn daflr bleibt weniger Zeit. Hochsignifikante Unterschiede zeigen sich
wiederum bei der 3. Videoaufzeichnung, diesmal mit verlangertem FrelRverhalten der
Kontrollgruppe. Hier besteht natlrlich auch eine gegenseitige Beeinflussung mit dem
Ruheverhalten, das hier bei der Kontrollgruppe verkurzt ist und damit mit anderen
Verhaltenselementen ausgeglichen werden mufd. Weiterhin zeigt sich noch ein signi-
fikanter Unterschied in der 5. Probenahme, diesmal mit verlangertem Frel3verhalten
der Versuchsgruppe. Auch die 1. Probenahme zeigt einen deutlichen Unterschied in
der Lange des Frelverhaltens zu einem Zeitpunkt, bei dem die Lichtintensitaten bei-
der Gruppen gleich sind. Dies spricht eher flir eine zufallsbedingte Streuung der Er-
gebnisse als fur einen Einflul® der Lichtintensitat und kann daher unbertcksichtigt
bleiben. Das Frel3- und das Ruheverhalten findet auch am Tag statt, so kénnten sich
Abweichungen in dieser Zeit auch auf das Verhalten der Nacht auswirken.

Die sonstige Aktivitat zeigt zwar gréliere Schwankungen, die aber nicht signifikant
sind und keine steigende oder abfallende Tendenz besitzen. Sie scheinen zumindest
zwischen 12 und 24 Wochen nicht vom Alter beeinflul3t zu werden.

Insgesamt zeigt das Verhalten, wenn man die einzelnen signifikanten Unterschiede
als zufallsbedingt ansieht, in dem Zeitraum der 32 Stunden der Dunkelheit, die hier
ausgewertet worden sind, keine Beeinflussung durch verschiedene Lichtintensitaten
oder —qualitaten. Vergleichbare Literatur fur das Schwein ist zu diesem Thema nicht
vorhanden.

Diese Aussage muld natlrlich unter dem Aspekt beurteilt werden, daly nur zwei Drit-
tel des Tages ausgewertet wurden. Deshalb muifiten weitere Untersuchungen hierzu
erfolgen, die den ganzen Tag erfassen und somit eine sichere Aussage gewabhrlei-

sten, die auf dieser Basis nicht mdglich ist.

5. SchluRbetrachtung

Das Ziel dieser Arbeit war es, mit Hilfe von Melatoninmessungen, IgA-Messungen
und Verhaltensbeobachtung den Einflul® verschiedener Lichtintensitaten und -quali-
taten auf das Schwein zu beurteilen.

Die charakteristischen Tag-Nacht-Rhythmen, die sich gut meRbar im Melatonin zei-
gen, sind fur viele Lebewesen von Bedeutung, fehlen sie, kann das ein Zeichen flr
mangelhafte Haltungsbedingungen sein. Lichtintensitaten von 50 Ix wie sie auch die
Schweinehaltungsverordnung vom 18.02.1994 vorschreibt, wurden haufig als zu ge-

ring fur die Ausbildung einer zirkadianen Rhythmik beurteilt und deshalb eine Erho-
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hung dieser Untergrenze gefordert (MACK und UNSHELM, 1997). Auf Grund der
vorliegenden Untersuchung mussen 50 Ix als ausreichende Lichtintensitat erachtet
werden, um oben aufgefuhrte Kriterien zu erfullen.

Die IgA-Werte sollen als einer von vielen mdglichen Parametern den Immunstatus
der Schweine widerspiegeln. Ein gut funktionierendes, lokales Immunsystem fuhrt zu
geringerer Krankheitsanfalligkeit und 1at damit ebenfalls Ruckschlisse auf das Be-
finden der Tiere zu. Weiterhin ware eine mogliche Steigerung der Abwehrbereit-
schaft durch die Erhéhung der Lichtintensitat eine durchaus wiinschenswerte Mog-
lichkeit die Atemwegserkrankungen und Durchfélle in Stallhaltungsregimen vorzu-
beugen. Die im vorliegenden Versuch gewonnenen Ergebnisse zeigen zwar eine
deutliche Tag-Nacht-Rhythmik, die zusatzlich die Lichtintensitat von 50 Ix als ausrei-
chende Information fir den Organismus zur Ausbildung einer Rhythmizitat bestatigt,
aber keinen Einflul von Lichtintensitat oder —qualitédt auf die IgA-Konzentration im
Speichel, wohl aber einen Einflul® des Alters. So ist es auf Grund dieser Ergebnisse
nicht méglich tUber die Erhéhung der Lichtintensitat eine erhdhte Abwehrbereitschaft
zu bewirken.

Die Verhaltensbeobachtung sollte mdgliche Unterschiede im Verhalten zwischen den
beiden Gruppen aufzeigen, uber die Rickschlisse auf das Wohlbefinden gezogen
werden koénnten. Die Ergebnisse sprechen gegen Einflisse der verschiedenen
Lichtregime auf das Verhalten. Dies muld aber wegen der auf 32 Stunden reduzier-

ten Auswertung vorsichtig beurteilt werden.
AbschlielRend kann gesagt werden, dal} auf Grund von zirkadianen Aspekten und

der Verhaltensbeobachtung keine Anhaltspunkte bestehen, 50 Ix aus Tierschutz-

grunden als zu geringe Lichtintensitat zu beurteilen.
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VI. Zusammenfassung

Ziel der Untersuchung war es zum einen den Einflul verschiedener Lichtintensitaten
auf den Melatoninrhythmus des Schweines differenzierter als in der bisherigen Lite-
ratur beschrieben zu untersuchen. Zusatzlich sollte ein mdglicher Einflul® verschiede-
ner Lichtqualitdten abgeklart werden. Zum anderen wurde das Tagesprofil des Im-
munglobulins A (IgA) auf einen mdglichen Rhythmus untersucht und Einflisse der
Lichtintensitat und —qualitat auf die Héhe des IgA-Spiegels geprift. Als Melgrolie
diente der Melatonin- und IgA-Spiegel im Speichel. Weiterhin sollte auch das Verhal-

ten der Schweine auf Lichteinflisse hin untersucht werden.

Die Untersuchungen wurden an 16 Schweinen in Gruppenhaltung in einem vollig ab-
gedunkelten Stall durchgefiihrt. Die Aufteilung erfolgte in eine Versuchs- und eine
Kontrollgruppe. Der erste Teil des Versuches beinhaltete eine Beleuchtung der Ver-
suchsgruppe mit steigenden Lichtintensitaten von 50 Ix, 250 Ix, 500 Ix, 1000 Ix und
2000 Ix mit jeweils einer Anpassungszeit von 10 bzw. 12 Tagen vor der 48-stlindigen
Videoaufzeichnung bzw. Probenahme. Die Beleuchtung erfolgte von 7.30 Uhr bis
15.30 Uhr, in der Ubrigen Zeit brannte ein Kontrollicht von 8 Ix. Die Kontrollgruppe er-
hielt Uber diese finf Probenahmen eine Lichtintensitat von 50 Ix.

Im zweiten Teil des Versuches wurden verschiedene Lichtqualitadten verglichen, jetzt
wurde die Kontrollgruppe mit Biolux®-Réhren (mit UV-Anteil) beleuchtet und die Ver-
suchsgruppe mit herkdbmmlichem Stallicht, beide Gruppen mit einer Lichtintensitat
von 500 Ix. Hier erfolgte die Videoaufzeichnung und die Probenahme nach weiteren
2 bzw. 4 Wochen bei unveranderten Bedingungen. Die Entnahme der Speichelpro-
ben erfolgte alle 4 Stunden. Fur die Melatoninbestimmung wurde ein fur den Spei-
chel konzipierter humaner Melatonin-RIA verwendet. Die IgA-Bestimmung erfolgte
nach dem Sandwich-ELISA-Prinzip, das flr das porcine-IgA im Speichel neu entwik-
kelt wurde.

Beim Melatonin konnte auch bei geringen Lichtintensitdten von 50 Ix eine signifikante
Melatonin-Tag-Nacht-Rhythmik festgestellt werden. Unterschiede der Lichtintensita-
ten waren zwischen 50 Ix und 500 Ix deutlich, aber erst bei 50 Ix und 2000 Ix stati-
stisch signifikant (p<0,05). Eine unterschiedliche Lichtqualitat hatte keinen Einflu®

auf die Hohe des Melatoninspiegels. Insgesamt bestand eine groRe Schwankungs-
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breite in den Ergebnissen.

Das Tagesprofil des IgA zeigt eine deutliche zumeist hochsignifikante Tag-Nacht-
Rhythmik Uber alle Probenahmen, die der des Melatonins sehr dhnlich war, obwohl
zwischen den beiden Parametern nur eine sehr schwache Korrelation (r=0,09) ge-
funden wurde. Niedrige Tagwerte liegen zwischen 8 Uhr und 16 Uhr vor, hohe
Nachtwerte von 20 Uhr bis 4 Uhr. Ein EinfluR® der Lichtintensitat oder —qualitat konnte
im vorliegenden Versuch nicht festgestellt werden, obwohl es beim Menschen in der
Literatur daflr Anhaltspunkte gibt.

Das Verhalten konnte nur wahrend der Dunkelphase ausgewertet werden und zeigte
keine Beeinflussung durch das Lichtregime. Es ist aber eine mit dem Alter steigende
Dauer des Ruheverhaltens zu beobachten und eine gleichzeitig sinkende Fre3dauer.
Die Ergebnisse missen aber, wegen der fehlenden Verhaltensdaten wahrend der
Lichtphase, vorsichtig beurteilt werden.

Auf Grund der vorliegenden Ergebnisse, die eine eindeutige zirkadiane Rhythmik des
Melatonins aber auch des IgA zeigten und keine Verhaltensunterschiede zwischen
den Lichtgruppen beobachten lie3en, ist die unter Tierschutzaspekten oft umstrittene
minimale Lichtintensitdt von 50 Ix der Schweinehaltungsverordnung (vom
18.02.1994) als ausreichend fur die Ausbildung einer Tag-Nacht-Rhythmik der bei-
den Parameter beim Schwein zu beurteilen. Jedoch sind eine Beleuchtung von 50 Ix
in der intensiven Schweinehaltung im Vergleich zum natlrlichen Tageslicht (ca.
5 000-200 000 Ix) als sehr gering zu beurteilen und sollten trotz vorliegender
Ergebnisse kritisch betrachtet werden. Zur Klarung sind weitere Untersuchungen

notwendig.
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Vil. Summary

Influence of different light intensities and qualities on the melatonin and IgA

level in saliva and on behaviour of young pigs

The aim of this study was first to examine the influence of different light intensities on
the melatonin rhythm of the pig more extensivly than in the previous literature discri-
bed. Additionally a possible influence of different light qualities was clarified. Second-
ly the daily profile of Immunglobulin A (IgA) was examined for a possible rhythm, and
the influence of light intensity and quality on the height of the IgA level has been
testet. Melatonin and IgA in saliva were taken as values for measurement.

Furthermore the influence of light on the behaviour of the pigs was examind.

The experiment was carried out in a totally darkened stable with 16 pigs kept in
groups. The animals were divided into a control group and an experimental group.
The first part of the experiment included an illumination of the experimental group
with increasing light intensities of 50 Ix, 250 Ix, 500 Ix, 1000 Ix and 2000 Ix with an
adaptation time of 10 or 12 days before the video-recording or the collection of
samples, both carried out during a period of 48 hours. The illumination extended
from 7.30 h to 15.30 h; the remaining time a pilot light of 8 Ix was on. The control
group was illuminated with 50 Ix during the first part of the experiment.

In the second part of the experiment different light qualities were compared. The
control group was illuminated with Biolux®-lights (with an UV-participation) and the
experimental group with conventional lights, both groups with a light intensity of
500 Ix. The video-recording and collection of samples took place after 2 and 4 weeks
with unchanged conditions.

The saliva samples were taken every 4 hours. For the melatonin measurement a hu-
man melatonin-RIA designed for saliva was used. The measurement of IgA was car-
ried out using the sandwich-ELISA-principle, which was newly developed for IgA in

the saliva of pigs.

A significant melatonin day-night-rhythm was detectable even at low light intensities

of 50 Ix. The difference of the light intensities was clear between 50 Ix and 500 Ix, but

only statistically signifikant (p<0,05) between 50 Ix and 2000 Ix. Differences of the
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light quality had no influence on the height of the melatonin level. Altogether there
was a wide variation in the results.

The daily profile of IgA showed a clear, for the most part highly significant (p<0,01)
day-night-rhythm during the whole sampling period. This rhythm is very similar to that
of melatonin, but there was only a very weak correlation between these two parame-
ters (r=0,09). Low day levels are found between 8 h and 16 h, high night levels from
20 h to 4 h. An influence of the light intensity or quality couldn’t be found in this
experiment, although there is an indication of this in humans in the literature.

The behaviour could only be analysed during the dark period and showed no light in-
fluence. An increasing duration of resting behaviour and at the same time a decrea-
sing duration of food intake was detectable with dependence on age. However, the
results must be assessed carfully because of lack of data for behaviour during the
light time.

The present results show a clear circadian rhythm of both melatonin and also IgA,
and show no difference in the behaviour between the light groups. On this basis, the
low light intensity of 50 Ix under German law for swine husbandry (18.02.1994),
which has provoked much discussion with respect to animal protection, must be as-
sessed as sufficient for the developement of a day-night-rhythm of the two parame-
ters in pigs. However, an illumination of 50 Ix in the intensive swine husbandry com-
pared with natural daylight (ca. 5 000-200 000 Ix) must be assessed as very low and
should be observed critically in spite of the present results. Further investigations are

necessary for clarification.
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Tab.11: Statistischer Uberblick iiber die Ergebnisse der Videoauswertung
x = Mittelwert; s = Standardabweichung; Min = niedrigster Einzelwert; Max = hochster Einzelwert; VK = Varianzkoeffizient; die Werte
beziehen sich auf 32 Stunden, von 15.30 -7.30 Uhr Uber 2 Tage der jeweiligen Videobeobachtung (Videobeob.).

Ruheverhalten

Versuchsgruppe (n = 5)

50 lux 250 lux 500 lux 1000 lux 2000 lux 500 lux 500 lux
X 88,7% 92,3% 93,0% 91,4% 91,4% 93,0% 94,1%
s 2,1% 1,1% 0,9% 0,7% 0,4% 2,1% 1,5%
Min 85,7% 91,1% 92,1% 90,4% 90,9% 89,7% 91,7%
Max 91,5% 93,8% 94,2% 92,2% 91,9% 95,5% 95,8%
VK 2,4% 1,2% 1,0% 0,8% 0,4% 2,3% 1,6%
Kontrollgruppe (n = 5)
50 lux 50 lux 50 lux 50 lux 50 lux 500 Biolux 500 Biolux
X 88,6% 91,2% 89,9% 92,3% 92,0% 94,4% 93,3%
s 3,0% 3,3% 2,1% 0,9% 1,9% 2,1% 2,1%
Min 85,2% 85,9% 86,4% 91,7% 90,4% 91,6% 90,6%
Max 92,9% 94,3% 91,6% 93,8% 94,5% 97,2% 95,6%
VK 3,4% 3,6% 2,3% 1,0% 2,1% 2,2% 2,3%
Beide Gruppen (n = 10)
1. Videobeob. 2. Videobeob. 3. Videobeob. 4. Videobeob. 5. Videobeob. 6. Videobeob. 7. Videobeob.
X 88,7% 91,8% 91,5% 91,9% 91,7% 93,7% 93,7%
s 2,5% 2,4% 2,2% 0,9% 1,3% 2,1% 1,8%
Min 85,2% 85,9% 86,4% 90,4% 90,4% 89,7% 90,6%
Max 92,9% 94,3% 94,2% 93,8% 94,5% 97,2% 95,8%
VK 2,8% 2,6% 2,4% 1,0% 1,4% 2,2% 1,9%
FreBverhalten
Versuchsgruppe (n =5)
50 lux 250 lux 500 lux 1000 lux 2000 lux 500 lux 500 lux
X 4,6% 4,4% 3,1% 3,2% 3,5% 2,2% 1,1%
s 1,2% 0,5% 0,5% 0,5% 0,4% 0,5% 0,3%
Min 3,4% 3,6% 2,4% 2,6% 2,9% 1,4% 1,0%
Max 6,1% 4,9% 3,7% 3,9% 3,9% 2,8% 1,6%
VK 26,1% 11,4% 16,1% 15,6% 11,4% 22,7% 27,3%
Kontrollgruppe (n = 5)
50 lux 50 lux 50 lux 50 lux 50 lux 500 Biolux 500 Biolux
X 6,5% 3,9% 6,4% 3,1% 2,3% 2,1% 1,5%
s 1,7% 0,8% 1,3% 0,8% 0,7% 0,5% 0,5%
Min 4,2% 2,6% 4,2% 2,1% 1,6% 1,4% 1,0%
Max 9,0% 4,7% 7,6% 4,2% 3,1% 2,8% 2,1%
VK 26,2% 20,5% 20,3% 25,8% 30,4% 23,8% 33,3%
Beide Gruppen (n = 10)
1. Videobeob. 2. Videobeob. 3. Videobeob. 4. Videobeob. 5. Videobeob. 6. Videobeob. 7. Videobeob.
X 5,6% 4,2% 4,8% 3,2% 2,9% 2,2% 1,3%
s 1,7% 0,7% 2,0% 0,6% 0,8% 0,5% 0,4%
Min 3,4% 2,6% 2,4% 2,1% 1,6% 1,4% 1,0%
Max 9,0% 4,9% 7,6% 4,2% 3,9% 2,8% 2,1%
VK 30,6% 16,9% 42,1% 19,0% 27,6% 23,3% 30,8%
Sonstige Aktivitéat
Versuchsgruppe (n =5)
50 lux 250 lux 500 lux 1000 lux 2000 lux 500 lux 500 lux
X 6,8% 3,2% 3,9% 5,4% 5,1% 4,7% 4,8%
s 1,2% 1,0% 1,1% 0,2% 0,8% 2,0% 1,6%
Min 5,0% 1,8% 2,1% 5,2% 4,2% 2,2% 3,1%
Max 8,2% 4,4% 5,0% 5,7% 6,3% 7,5% 7,3%
VK 17,6% 31,3% 28,2% 3,7% 15,7% 42,6% 33,3%
Kontrollgruppe (n = 5)
50 lux 50 lux 50 lux 50 lux 50 lux 500 Biolux 500 Biolux
X 4,9% 4,9% 3,7% 4,6% 5,7% 3,6% 5,1%
s 1,9% 2,7% 1,6% 0,8% 1,3% 1,6% 2,5%
Min 2,9% 2,9% 2,1% 3,6% 3,9% 1,4% 2,6%
Max 7,7% 9,4% 6,0% 5,7% 7,0% 5,6% 8,3%
VK 38,8% 55,1% 43,2% 17,4% 22,8% 44,4% 49,0%
Beide Gruppen (n = 10)
1. Videobeob. 2. Videobeob. 3. Videobeob. 4. Videobeob. 5. Videobeob. 6. Videobeob. 7. Videobeob.
X 5,9% 4,1% 3,8% 5,0% 5,4% 4,2% 5,0%
s 1,8% 2,1% 1,3% 0,7% 1,1% 1,8% 2,0%
Min 2,9% 1,8% 2,1% 3,6% 3,9% 1,4% 2,6%
Max 8,2% 9,4% 6,0% 5,7% 7,0% 7,5% 8,3%
VK 30,8% 51,9% 34,2% 14,0% 20,4% 43,4% 40,4%
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