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1 Einleitung 

Die Gesundheit von Nutztieren stellt derzeit einen der wichtigsten Produktionsfaktoren in der 

modernen Tierhaltung dar. Bezüglich der Tierproduktion gelten vor allem die frühen 

Lebensphasen als besonders kritisch. Bis vor einigen Jahren wurden gerade in dieser 

Produktionsphase antibiotische Leistungsförderer eingesetzt, um die ökonomisch nötigen 

Lebendmassezunahmen bei möglichst geringem Futteraufwand zu erreichen. Im Hinblick auf 

die zunehmende Entwicklung und Verbreitung von Kreuzresistenzen gegenüber 

Antibiotikapräparaten mit therapeutischer Bedeutung in der Human- und in der 

Veterinärmedizin sprach die Europäischen Union im Rahmen des vorbeugenden 

Verbraucherschutzes 2006 ein endgültiges Einsatzverbot der letzen 4 bis dahin zugelassenen 

antibiotischen Leistungsförderer (Salinomycin, Monensin, Avilamycin, Flavomycin) als 

Futterzusatz aus (Verordnung (EG) Nr. 1831/2003 Artikel 11 Absatz 2). Die 

Nutztierernährung wird dadurch bis heute vor die Herausforderung gestellt, den 

Gesundheitsstatus und die erwünschte Leistung von Nutztieren auf alternativem Weg zu 

garantieren (Wenk 2005). In der Geflügelproduktion führen besonders in der frühen Phase 

nach dem Schlüpfen Durchfallerkrankungen, die durch Infektionen mit Salmonella spp. und 

mit pathogenen Escherichia coli-Stämmen hervorgerufen werden (Selbitz et al. 2011), zu 

Problemen. Bei Schweinen treten sehr häufig nach der Trennung vom Muttertier 

Absetzdurchfälle oder die Ödemkrankheit auf, die beide durch toxinbildende Escherichia 

coli-Stämme hervorgerufen werden (Kyriakis et al. 1998, Vögeli und Bertschinger 1999, 

Kamphues 1999). Diese Erkrankungen führen bei den genannten Nutztierspezies durch 

sinkende Futteraufnahme und verschlechterte Nährstoffabsorption zu extremen 

Leistungseinbußen und gehen häufig auch mit einer erhöhten Mortalität einher. Bei der Suche 

nach nichtantibiotischen Alternativen treten phytogene Verbindungen aufgrund ihrer 

Antibiotika-ähnlichen Eigenschaften mehr und mehr in den Fokus der Forschung. 

1.1 Phytogene Futterzusätze 

Die heterogene Gruppe der phytogenen Futterzusätze fasst verschiedenste Pflanzen, 

Pflanzenteile, Gewürze und daraus extrahierte oder durch Wasserdampfdestillation 

gewonnene Produkte wie ätherische Öle und Fettharze zusammen, die zur Erhöhung des 

Leistungsvermögens landwirtschaftlicher Nutztierbestände eingesetzt werden (Windisch et al. 

2008).  
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Es existieren verschiedene Klassifizierungssysteme zur Einteilung phytogener Substanzen. 

Demnach werden sie:  

 nach dem genutzten Pflanzenteil (ganze Pflanze, Wurzel, Sproßachse, Rinde, Blatt, 

Blüte, Frucht und Samen),  

 nach dem Habitus (Kraut, Riedgras, Gras, Strauch, Schlingpflanze, Baum),  

 nach dem Vorkommen (tropische, subtropische, gemäßigte Klimazone),  

 nach der Darreichungsform und Aufbereitung (Tinktur, Absud, Tee, Sirup, 

Wasserdampfdestillation, Extraktion mit anderen Lösungsmitteln) oder  

 nach der botanischen Systematik  

eingeteilt (Wenk 2005, Windisch et al. 2008). In der Tierernährung kann des Weiteren in die 

vier Subklassen der Kräuter und Gewürze (einjährige, nicht verholzte Pflanzen), der Pflanzen 

und Pflanzenextrakte, der ätherischen Öle (Wasserdampfdestillation) sowie der Oleoresine 

untergliedert werden (Windisch und Kroismayr 2006).  

In der Humanmedizin stellt die Phytotherapie (traditionelle chinesische Medizin) bereits seit 

Jahrhunderten eine wichtige Präventions- und Behandlungsstrategie dar. Während Kräuter 

und Gewürze in Ländern des asiatischen und afrikanischen Raumes bereits intensiv genutzt 

werden, steigt deren Verwendung in den Industrienationen in den letzten Jahren erst 

allmählich an. Dabei werden in Europa von 100% der phytotherapeutischen Maßnahmen 

beispielsweise 49% in Deutschland und jeweils 10% in Italien, Frankreich und 

Großbritannien eingesetzt (ICMR Bulletin 2003).  

Da phytogene Verbindungen im Vergleich zu synthetischen Antibiotika Produkte auf 

Naturbasis sind, scheinen sie sich besonders gut als potenzielle Leistungsförderer im 

Tierfutter zu eignen (Hashemi et al. 2008). Eine Vielzahl an phytogenen Verbindungen findet 

bereits als Futterzusatz in der Tierernährung zur Verbesserung der Tiergesundheit 

Verwendung (Windisch et al. 2008). 

Dabei kommen Substanzen und Extrakte verschiedenster Pflanzenfamilien zum Einsatz. Für 

die Schweinefütterung sind beispielsweise die Vertreter der Pflanzenfamilien der Liliaceae, 

der Labiatae, der Zingiberacae und der Umbelliferae besonders interessant (Tabelle 1). 

Derzeit werden phytogene Futteradditive hauptsächlich auf der Basis von Kräutern und 

ätherischen Ölen der genannten Pflanzenfamilien angeboten. Zudem finden häufig 

Mischungen verschiedener Kräuter, Extrakte und ätherischer Öle Verwendung. Allerdings ist 

bisher wenig hinsichtlich ihrer Wirkungsmechanismen bekannt beziehungsweise 

wissenschaftlich belegbar. 
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Futtermittelrechtlich wird der Einsatz von phytogenen Verbindungen in der Tierernährung auf 

europäischer Ebene durch die EG-Verordnung Nr. 1831/2003 geregelt. Nach dieser Regelung 

des EU-Futtermittelrechts werden Futtermittelzusatzstoffe als Stoffe, Mikroorganismen oder 

Zubereitungen definiert, die die Beschaffenheit des Futtermittels, die Beschaffenheit der 

tierischen Erzeugnisse oder die Tiergesundheit positiv beeinflussen.  

Je nach ihrer Funktion werden die Futtermittelzusatzstoffe einer der folgenden fünf 

Kategorien zugeordnet: 

(1) Technologische Zusatzstoffe (Fließfähigkeit, Stabilität, Lagerfähigkeit) 

(2) Sensorische Zusatzstoffe (Aroma, Schmackhaftigkeit) 

(3) Ernährungsphysiologische Zusatzstoffe (Spurenelemente, Vitamine, Aminosäuren) 

(4) Zootechnische Zusatzstoffe (Phosphorausscheidung, Ammoniakemmission, 

Stabilisierung der Darmflora, Förderung der Verdaulichkeit) 

(5) Kokzidiostatika und Histomonostatika 

Die Mehrzahl der aktuell zugelassenen phytogenen Addititve gehört dabei in die Kategorie 2 

der sensorischen Zusatzstoffe, da die zugrunde liegenden Zulassungsvoraussetzungen im 

Hinblick auf Geschmacks- und Aromaverbesserung des Futters mit relativ wenig Aufwand zu 

erfüllen sind. Teilweise werden phytogene Futterzusätze auch den zootechnischen 

Zusatzstoffen zugeordnet, wobei die Anforderungen für eine Zulassung in dieser Kategorie 

deutlich anspruchsvoller und wissenschaftlich schwieriger belegbar sind, als für die Kategorie 

2. 

1.2 Diskutierte Wirkungsmechanismen phytogener Futterzusätze 

Durch den Einsatz phytogener Futteradditive kann die Tiergesundheit innerhalb eines 

Tierbestandes gesteigert werden (Windisch et al. 2008) und möglicherweise besonders in der 

Jungtieraufzucht auftretenden Infektionskrankheiten, wie der Ödemkrankheit und 

Absetzdurchfällen, vorgebeugt werden. Diese positive Beeinflussung der Tiergesundheit 

scheint dabei auf den folgenden 5 Wirkungen pflanzlicher Additive zu beruhen: 

(1) Verbesserung von Futteraufnahme und Leistungsparametern 

(2) Direkte antioxidative Wirkung  

(3) Indirekte antioxidative Wirkung  

(4) Antimikrobielle/bakterizide Wirkung 

(5) Anti-inflammatorische Wirkung 

Die Studienergebnisse aus aktueller Literatur zeigen, dass die verschiedenen phytogenen 

Futterzusätze die genannten potenziellen Effekte in unterschiedlichem Maße ausüben. 
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Weiterhin wird auch ein Zusammenspiel zwischen den einzelnen Wirkmechanismen nicht 

ausgeschlossen. 

1.2.1 Verbesserung von Futteraufnahme und Leistungsparametern durch phytogene 

Futterzusätze 

In einigen Studien bewirkte der Einsatz von pflanzlichen Additiven eine verbesserte 

Schmackhaftigkeit des Futters, woraus eine erhöhte Futteraufnahme und eine Verbesserung 

der täglichen Gewichtszunahmen resultierte (Wald 2002, Windisch et al. 2008). In der 

Literatur wird diese Eigenschaft im Besonderen Kräutern und ätherischen Ölen aus der 

Familie der Labiatae (Oregano, Thymian, Rosmarin) zugeschrieben. So konnte gezeigt 

werden, dass eine Mischung von ätherischen Ölen aus Oregano und Nelke beziehungsweise 

aus Oregano und Zimt in der Broilermast die Futteraufnahme deutlich reduziert und den 

Futteraufwand signifikant verbessert (Halle 2001). Halle et al. (2004) beschrieben weiterhin, 

dass eine gestaffelte Supplementierung des ätherischen Öls aus Oregano (0; 0,1; 0,2; 0,5; 1 

g/kg Futter) bei Broilern zu einer Verminderung der täglichen Futteraufnahme und einer 

gesteigerten täglichen Lebendmassezunahme führt, was sich in einer um 6 – 8 % verbesserten 

Futterverwertung im Vergleich zur Kontrolle äußerte. Auch für das ätherische Öl des 

Thymians (0,1; 0,2 g/kg Futter) konnte eine reduzierte Futteraufnahme und eine gesteigerte 

tägliche Gewichtszunahme belegt werden (Al-Kassie 2009). Die ätherischen Öle von 

Rosmarin und Oregano (0,5 g/kg Futter) führten bei Absetzferkeln zwar zu einer gesteigerten 

Futteraufnahme, verbesserten jedoch auch die tägliche Lebendmassezunahme (Janz et al. 

2007). Kyriakis et al. (1998) beschrieben neben der Verbesserung der Mastleitung von 

Absetzferkeln durch den Zusatz von Oreganoöl (12,5; 25 mg/kg Futter) zusätzlich einen 

Rückgang der Diarrhoehäufigkeit. Auch die kombinierte Verabreichung von ätherischen Ölen 

aus Oregano, Zitrusschalen und Chicorée führte bei Ferkeln zu einer positiven Beeinflussung 

der Leistungsparameter (Zitterl-Eglseer et al. 2008).  

Die leistungsfördernde Wirkung pflanzlicher Futterzusätze beruht scheinbar vor allem auf der 

Stabilisierung der Futterhygiene, auf der positiven Beeinflussung des gastrointestinalen 

mikrobiotischen Ökosystems (Roth und Kirchgessner 1998) und auf einer Entlastung des 

Immunsystems durch verringerten oxidativen Stress. Neben der Stabilisierung der Darmflora 

durch eine Reduktion von pathogenen Bakterienkolonien und von Fermentationsprodukten, 

wie Ammoniak und biogenen Aminen (Cross et al. 2007, Burt et al. 2007b), können 

phytogene Futterzusätze zu einer Verbesserung der Futtereigenschaften und zu einer 

verbesserten Nährstoffverdaulichkeit (Windisch et al. 2008) beitragen.  
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Dennoch existieren in der Literatur auch Studien mit genau gegenteiligen Ergebnissen, in 

denen keine oder sogar negative Effekte phytogener Additive auf die Leistungsparameter 

festgestellt werden konnten. So zeigten beispielsweise Basmacioğlu Malayoğlu et al. (2010), 

dass die Supplementation mit ätherischem Oreganoöl (250 und 500 mg/kg) bei Broilern 

keinen Einfluss auf die Futteraufnahme und –verwertung hatte. In einer anderen Studie mit 

Legehennen wurde durch den Einsatz hoher Mengen an Gelbwurzelpulver (10 g/kg) die 

Futteraufnahme drastisch verringert (Wenk und Messikommer 2002). Ebenso reduzierte ein 

Futterzusatzstoff auf Oreganobasis (2 g/kg) bei Absetzferkeln die tägliche Gewichtzunahme 

und verschlechterte dadurch die Futterverwertung insgesamt (Oswald und Wetscherek 2007).   

Tabelle 1: Wirkungen ausgewählter Kräuter- und Gewürzpflanzen 

Name 

(botanische 

Bezeichnung) 

Pflanzenfamilie aktive Verbindung Stoffklasse Wirkung 

Anis 

(Pimpinella anisum) 
Umbelliferaceae Anethol 

Phenylpropan-

derivat 
Verdauungsfördernd 

Gelbwurzel 

(Curcuma longa) 
Zingiberaceae 

Curcumin, 

Turmeron 
Sesquiterpen 

Magensaft-fördernd, 

Antimikrobiell 

Ingwer 

(Zingiber officinale) 
Zingiberaceae Gingerol Phenol 

Magensaft-fördernd, 

Antientzündlich 

Knoblauch 

(Allium sativum) 
Liliaceae Allicin Disulfid 

Verdauungsfördernd, 
Antiseptisch 

Koriander 
(Coriandrum sativum) 

Umbelliferaceae Linalol 
Azyklisches 
Monoterpen 

Verdauungsfördernd, 
Antimikrobiell 

Oregano 
(Origanum vulgure) 

Labiatae Carvacrol Monoterpen 
Verdauungsfördernd, 
Antiseptisch, 

Antimikrobiell 

Rosmarin 

(Rosmarinus officinalis) 
Labiatae Cineol Terpenoxid 

Verdauungsfördernd, 

Antiseptisch, 

Antioxidativ 

Salbei 

(Salvia officinalis) 
Labiatae Cineol Terpenoxid 

Verdauungsfördernd, 

Antiseptisch, 

Antimikrobiell 

Schwarzkümmel 

(Nigella sativa) 
Ranunculaceae  Thymol Monoterpen 

Antiseptisch, 

Antioxidativ, 

Antimikrobiell 

Thymian 

(Thymus vulgaris) 
Labiatae Thymol Monoterpen 

Verdauungsfördernd, 

Antiseptisch, 

Antioxidativ, 

Antimirkrobiell 

Zusammengestellt nach: Sivropoulou et al. 1996, Lopez-Bote et al. 1998, Dorman et al. 1999, Kamel 2000, 

Friedmann et al. 2002, Wetschrek 2002, Büechi und Bolli 2004, Wald 2004 

Für die beschriebenen Wirkungen phytogener Futterzusätze werden zunehmend 

Einzelverbindungen verantwortlich gemacht. Diese Einzelverbindungen stellen häufig den 

Hauptinhaltsstoff der gesamten pflanzlichen Substanz, respektive des Pflanzenextrakts, dar 
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und bilden chemisch betrachtet eine sehr heterogene Gruppe von Mono-, Di- und 

Sesquiterpenenen sowie von Terpenoxiden (Tabelle 1).  

1.2.2 Direkte antioxidative Wirkung phytogener Futterzusätze 

Vor dem Hintergrund der Gesundheit von Nutztieren spielt die antioxidative Wirkung 

phytogener Verbindungen eine besondere Rolle. Das antioxidative Abwehrsystem eines 

Organismus stellt einen wichtigen Schutz vor oxidativem Stress und den damit verbundenen 

Folgeschäden an DNA, Proteinen und Lipiden dar (Marnett et al. 2003). Oxidativer Stress 

entsteht immer dann, wenn endogen bei der Energiegewinnung produzierte reaktive 

Sauerstoffspezies nicht im gleichen Maße, indem sie gebildet werden, durch das antioxidative 

Schutzsystem abgebaut werden können. Oxidativer Stress kann aber auch durch exogene 

Noxen, wie UV-Strahlung und Ozon, hervorgerufen werden (Halliwell 1996, Willcox et al. 

2004). Das gesamte antioxidative Potential einer Zelle beziehungsweise eines Organismus 

kann in 2 Hauptkomponenten unterteilt werden (Halliwell 1996, Evans und Halliwell 2001, 

Halliwell 2006):  

(1) endogene antioxidative Enzyme (Glutathionperoxidasen, Superoxiddismutase, 

Katalase) und Metallionen-bindende Proteine (Ferritin, Coeruloplasmin, 

Metallothionein) 

(2) exogene nicht-enzymatische Antioxidantien (Vitamin E, Vitamin C, Carotinoide), die 

vor allem über die Nahrung aufgenommen werden 

In die Gruppe der nicht-enzymatischen Antioxidantien können zunächst auch die meisten 

phytogenen Futterzusätze eingeteilt werden. Die direkte antioxidative Wirkung beinhaltet 

dabei das Unschädlichmachen von freien Radikalen, insbesondere reaktiver Stickstoff- und 

Sauerstoffspezies, durch direkte chemische Interaktion (Halliwell 1996).  

Die beschriebene direkte antioxidative Wirkung ist dabei stark von dem jeweiligen 

Phenolgehalt der phytogenen Substanz abhängig (Papageorgiou et al. 2008). Unter den 

Kräutern zeichnen sich Oregano und Thymian durch besonders hohe Gehalte an den 

Monoterpenen Carvacrol und Thymol aus, deren chemische Grundstruktur direkt zur 

Stabilisierung von freien Radikalen und damit zur Abpufferung von oxidativem Stress 

beiträgt (Skobot et al. 2003). Bei einer vergleichenden Analyse von 26 Gewürzextrakten 

konnte in vitro für Oregano eine sehr starke, für Thymian und Rosmarin eine starke 

antioxidative Aktivität ermittelt werden (Shan et al. 2005). Viuda-Martos et al. (2010) stellten 

in vitro als Folge der hohen direkten antioxidativen Wirkung von Oregano- und Thymianöl 

eine starke Verminderung der Lipidperoxidation fest, während Rosmarinöl einen geringeren 

inhibitorischen Effekt auf die Lipidperoxidation zeigte. Letzteres Resultat basiert 
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wahrscheinlich darauf, dass Rosmarin einen geringen Anteil an phenolischen Komponenten 

als Thymian und Oregano aufweist. 

1.2.3 Indirekte antioxidative Wirkung phytogener Futterzusätze 

Viele in vitro und in vivo-Studien berichteten, dass pflanzliche Verbindungen durch eine 

Steigerung der Enzymaktivität von der Superoxiddismutase und der Glutathionperoxidase 

(Youdim und Deans 2000, Wang et al. 2009) sowie durch die Erhöhung des 

Glutathiongehaltes (Aherne et al. 2007) zu einem verbesserten antioxidativen Status 

beitragen. Darüber hinaus gibt die aktuelle Literatur Hinweise auf einen weiteren bislang 

nahezu unbeschriebenen Mechanismus, über den phytogene Verbindungen wie Brokkoli, 

Gelbwurzel und Thymian, das antioxidative Schutzsystem positiv beeinflussen (Sasaki et al. 

2005, Lee HS et al. 2010, Boddupalli et al. 2012). Dieser Mechanismus beruht dabei 

scheinbar auf der Induktion Xenobiotika-metabolisierender und antioxidativer Enzyme über 

die Nrf2-ARE-Signalkaskade. 

Der zur Basischen Leucin-Zipper (bZIP)-Familie zählende Transkriptionsfactor Nrf2 

(Nuclear factor erythroid 2 related factor 2) ist ein Cap-N-Collar-Protein (CNC), das für die 

Regulation der Genexpression von mehr als 600 zytoprotektiven Enzymsystemen 

verantwortlich ist. Unter anderem reguliert Nrf2 Xenobiotika-metabolisierende und 

antioxidative Enzyme sowie antiinflammatorische Signalwege.  

In den späten 1990er Jahren wurde der Transkriptionsfaktor Nrf2 in seiner molekularen 

Struktur erstmals durch Itoh et al. (1999) beschrieben. Der Nrf2 beinhaltet 6 Nrf2-ECH-

Homologe Domänen (Neh1-Neh6), die in vielen Spezies hoch konserviert vorliegen. Für die 

Funktionalität des Nrf2-Proteins sind die Domänen Neh1 und Neh2 besonders wichtig. Die 

Neh1-Domäne wird aus der bZIP-Region, der CNC-Region sowie einer dazwischen liegenden 

Region gebildet, die reich an basischen Aminosäuren ist und den eigentlichen DNA-

bindenden Teil des Nrf2-Proteins darstellt (Moi et al. 1994). Über diese Neh1-Domäne bindet 

der Nrf2 an so genannte Antioxidant Response Elements (ARE) in der Promotorregion seiner 

Zielgene und reguliert deren Expression.  

Die Neh2-Domäne des Nrf2-Proteins ist essentiell für die Wechselwirkung des 

Transkriptionsfaktors mit seinem Inhibitorprotein Keap1 (Kelch-like ECH associated protein 

1). In dieser Neh2-Domäne des Nrf2 existieren 2 Bindungsstellen (ETGE und DLG), die 

jeweils mit der Kelch-Domäne des Keap1 interagieren. Das ETGE-Motiv hat dabei eine 

größere Affinität zur Bindung der Keap1-Untereinheit als das DLG-Motiv des Nrf2, sodass 

scheinbar erst das ETGE-Motiv an ein Keap1-Dimer bindet und danach erst die DLG-Motiv 

Interaktion stattfindet („hinge and latch“-Model).  
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Bei Störungen der Keap1-Nrf2-Interaktion durch endogene oder exogene Agenzien 

dissoziieren ETGE- und/oder DLG-Motiv des Nrf2 vom Keap1-Dimer, wodurch zum einen 

die kontinuierliche Ubiquitinierung und der damit verbundene proteasomale Abbau des Nrf2 

vermindert werden und zum anderen eine Nrf2-Freisetzung stattfindet (Hayes et al. 2009). 

Nrf2 transloziert mit Hilfe von Import-Komplexen vom Zytosol in den Zellkern (Li et al. 

2005, Li et al. 2006) und dimerisiert dort mit small Maf-Proteinen. Als Heterodimer bindet 

Nrf2 ARE-Motive in der Promotorregion seiner Zielgene und induziert deren Transkription 

(Tabelle 2).  

Einen der wichtigsten endogenen Aktivatoren der Nrf2-ARE-Signalkaskade stellt oxidativer 

Stress dar. Der Keap1/Nrf2-ARE-Signalweg kann aber ebenso durch exogene Induktoren 

ausgelöst werden. Zu diesen exogenen Induktoren zählen unter anderem auch phytogene 

Substanzen, wie das Senföl Sulforaphan aus Brokkoli oder das Curcumin aus der Gelbwurzel. 

Beide Verbindungen bewirken eine Nrf2-vermittelten Aktivierung von Xenobiotika-

metabolisierenden und antioxidativen Enzymen mit einem ARE-Promotor (Pugazhenthi et al. 

2007, Clarke et al. 2008). Bis dato fehlen jedoch im Hinblick auf eine indirekte antioxidative 

Wirkung phytogener Substanzen noch aussagekräftige in vivo-Studien, insbesondere im 

Nutztierbereich. 

Tabelle 2: Häufig untersuchte Nrf2-Zielgene und deren Funktion 

Nrf2-Zielgen Funktion 

SOD1 (Superoxiddismutase 1) antioxidativ, Umwandlung Superoxidanion in Wasserstoffperoxid 

GPx (Glutathionperoxidase) 
antioxidativ, Reduktion von Hydroperoxiden und 

Wasserstoffperoxid 

NQO1 (NADPH-abhängige 

Chinonoxidoreduktase 1) 
antioxidativ, verhindert Entstehung radikalischer Zwischenstufen 

HO1 (Hämoxygenase 1) antioxidativ, Häm-Abbau 

GCL (Glutamatcysteinligase) antioxidativ, Glutathionbiosynthese 

AFAR (Aflatoxin B1 Aldehydreduktase) 
Detoxifikation (Phase II), Umwandlung von Aflatoxin B1-8,9-epoxid 

zum Dihydrodiol 

EPHX (Epoxidhydrolase) Detoxifikation (Phase II), Hydratisierung von Epoxiden 

GST (Glutathion-S-Transferase) Detoxifikation (Phase II), Glutathionylierung 

UGT (UDP-Glucuronosyltransferase) Detoxifikation (Phase II), Glucuronidierung 

MRP (Multi-drug resistance protein) 
Detoxifikation (Phase III), Ausscheidung von 

Konjugationsprodukten 

Zusammengestellt nach: Rushmore et al. 1991, Prestera et al. 1995, Nguyen et al. 2003, Banning et al. 2005, 

Maher et al. 2007, Penning und Drury 2007, Wang X et al. 2007, Miao et al. 2009  

1.2.4 Antimikrobielle Wirkung phytogener Futterzusätze 

Da die gastrointestinale Mikroflora einen wichtigen Schutz vor dem Eindringen pathogener 

Erreger und mikrobieller Toxine für den Wirtsorganismus darstellt, sollte diese sogenannte 

Mikrobiota in einem stabilen Gleichgewicht gehalten werden. Die Ausbildung des als Eubiose 

bezeichneten Zustandes der Darmflora kann unterstützt werden, indem zum einen das 
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Wachstum apathogener Mikroorganismen gefördert und zum anderen pathogene Keime 

abgetötet bzw. in ihrem Wachstum gehemmt werden (Savage 1977, Haenel 1982).  

In der Literatur werden für die verschiedensten phytogenen Verbindungen, besonders aber für 

die Vertreter der Labiatae (Oregano, Thymian, Rosmarin), antimikrobielle Effekte gegen 

Escherichia coli (Burt et al. 2007a) und gegen Salmonella Typhimurium (Kilic 2006) 

beschrieben. So wurden beispielsweise die ätherischen Öle aus Oregano und Thymian als 

hochwirksame Hemmstoffe gegen das Wachstum des Geflügel-pathogenen Escherichia coli-

Stamm O1:K1 eingestuft (Wald 2002). Zudem konnten Friedman et al. (2002) zeigen, dass 

diese beiden ätherischen Öle (Oregano, Thymian) eine bakterizide Wirkung gegen den am 

weitesten verbreiteten human-pathogenen enterohämorrhagischen Escherichia coli-Stamm 

(EHEC 0157:H7) aufweisen. In diesem Zusammenhang konnte weiterhin gezeigt werden, 

dass auch die Hauptinhaltsstoffe von Oregano- und Thymianöl, das Carvacrol und das 

Thymol, eine deutliche, bakterizide Wirkung gegenüber Escherichia coli besitzen. Die in 

vitro ermittelten minimalen Hemmkonzentrationen (MHK) von Carvacrol und von Thymol 

lagen mit 100 und 300 µl/ml in einer ähnlichen Größenordnung wie die MHK der bisher in 

der Schweineproduktion eingesetzten Fütterungsantibiotika (Si et al. 2006), sodass sich eine 

antimikrobielle Wirkung phytogener Futteradditive auch in vivo vermuten lässt.  

Darüber hinaus konnte in vitro ebenfalls für das im Brokkoli enthaltene Isothiocyanat 

Sulforaphan schon in einer sehr niedrigen Konzentration von 3µmol/l eine antimikrobielle 

Wirkung gegen Escherichia coli gezeigt werden (Aires et al. 2009). Neben den oben 

genannten Labiatae- und Brassica-Vertretern weisen auch die Pflanzen der Familie der 

Zingiberaceae, wie die Gelbwurzel, antimikrobielle Eigenschaften auf. Das Curcumin der 

Gelbwurzel bewirkte antibakterielle Effekte gegen gram-negative Bakterien (Wang Y et al. 

2009).  

Neben direkten antioxidativen und antimikrobiellen Eigenschaften stärken phytogene 

Futterzusätze wahrscheinlich zusätzlich durch eine Wachstumsförderung apathogener 

Mirkoorganismen (z.B. Laktobazillen) die Barrierefunktion des Darms. In diesem Kontext 

führte die Gabe einer Mischung aus Carvacrol (Oregano), Zimtaldehyd (Zimtbaum) und 

Capsicum Oleoresin (mexikanischer Pfeffer) bei Absetzferkeln zu einer vermehrten Anzahl 

an Laktobazillen und zu einer Abnahme der Enterobakterienzahl (Manzanilla et al. 2004; 

Castillo et al. 2006). Hingegen bewirkte die kombinierte Gabe ätherischer Öle des Oregano, 

des Anis und der Zitronenschale bei Schweinen durch eine Reduktion der Bakteriendichte und 

durch eine Verringerung von biogenen Aminen im Chymus eine Senkung der mikrobiellen 

Aktivität im terminalen Ileum und Kolon (Kroismayr et al. 2008a).  
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Zusammenfassend deuten die Ergebnisse bisheriger Studien daraufhin, dass die 

leistungsfördernde Wirkung phytogener Zusätze in der Schweine- (Manzanilla et al. 2004) 

und Geflügelernährung (Hernández et al. 2004) neben einer Verbesserung des antioxidativen 

Status der Tiere eher auf einer Stabilisierung der Darmflora als auf direkten antimikrobiellen 

Effekten beruht.  

1.2.5 Anti-inflammatorische Wirkung phytogener Futterzusätze 

Die Eingangs (Punkt 1, Seite 1) für junges Geflügel und Absetzferkel beschriebenen 

Durchfallerkrankungen gehen mit Entzündungsreaktionen in der Darmmukosa bzw. –wand 

einher. Der Schlüssel-Transkriptionsfaktor, der diese inflammatorischen Prozesse reguliert, ist 

der Nuclear Factor 'kappa-light-chain-enhancer' of activated B-cells (NFκB). Der aus den 

zwei Untereinheiten p50 und p65 bestehende NFκB liegt unter physiologischen (nicht 

inflammatorischen) Bedingungen inaktiv, an Inhibitorproteine (IBs) gebunden, im Zytosol 

vor. Werden die IBs durch Inhibitor kappa B-Kinasen (IKK) phosphoryliert, mit Ubiquitin 

markiert und abgebaut, kann der NFκB in den Kern translozieren und verschiedene pro-

inflammatorische Zielgene, wie Adhesionsmolekühle, inflammatorische Zytokine, 

Wachstumsfaktoren, und anti-apoptotische Gene induzieren (Rayet und Gelinas 1999; 

Baldwin 2001). Die von diesen Zielgenen kodierten Proteine lösen dann die eigentliche 

Entzündungsreaktion aus. Durch Entzündungsmediatoren, wie den ebenfalls NFκB-

regulierten Tumornekrosefaktor  (TNF), die über das Blut im gesamten Organismus 

verteilt werden, liegt die Inflammation nicht unbedingt nur lokal begrenzt im Darm vor, 

sondern kann den gesamten Organismus betreffen. Diese Entzündungen können ebenfalls zu 

einer eingeschränkten Leistungsfähigkeit von Nutztieren führen. 

Auch für pflanzliche Substanzen verschiedenster Herkunft konnten bereits in vitro und in 

wenigen in vivo Studien anti-inflammatorische Effekte gezeigt werden. Beispielsweise 

bewirkte das Curcumin der Gelbwurzel in vitro durch eine Inaktivierung von NFB eine 

reprimierte Expression der Zielgene TNF und IL6 (Jagetia und Aggarwal 2007). Weiterhin 

wurden in vitro durch Curcumin die Cox2, ICAM und VCAM in ihrer Expession gehemmt 

(Plummer et al. 1999, Madan et al. 2001, Colett und Campbell 2004). In einer weiteren in 

vitro-Studie führte das ätherische Öl des Rosmarins zu einer Hemmung der TNF-

vermittelten Monozytenadhesion (Lian et al. 2010), die eine frühe Phase in der 

Entzündungsreaktion darstellt. Für das Carnosol des Rosmarins wurden neben einer 

Verminderung der Expression pro-inflammatorischer Mediatoren (IL-1, TNF, IL-6, NFB, 

Cox2) auch induzierende Effekte auf Nrf2-regulierte Xenobiotika-metabolisierende (Phase-II) 
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und antioxidative Enzyme beobachtet (Lian et al. 2010). Ähnliches wurde auch für Schweine, 

die 1,8-Cineol, das Leitterpen des Rosmarinöls, inhalierten, gezeigt (Bastos et al. 2010). Bei 

Absetzferkeln bewirkte der diätetische Zusatz einer Kombination von ätherischen Ölen aus 

Oregano, Anis und Zitronenschale (40 mg/kg Futter) eine verminderte Expression des NFκB 

und seiner Zielgene Cox-2 und TNF (Kroismayr et al. 2008b). Dadurch wurden sowohl die 

Immunabwehr der Tiere entlastet als auch Nrf2-abhängige Detoxifikationsprozesse in der 

Leber reduziert (Kroismayr et al. 2008b). 

Der im Rahmen einer jeden NFB-vermittelten Entzündungsreaktion auftretende so genannte 

„Oxidative Burst“ (Freisetzung von reaktiven Sauerstoffspezies) beeinflusst durch den 

vermehrt entstehenden oxidativen Stress natürlich auch die redox-sensitive Keap1/Nrf2-ARE-

Signalkaskade (Miguel 2010). Es ist daher wahrscheinlich, dass die direkten, im Besonderen 

aber die indirekten, antioxidativen Wirkungen phytogener Substanzen, vermittelt über den 

Transkriptionsfaktor Nrf2, in engem Zusammenhang mit der Reduktion von NFB-

regulierten Zielgenen stehen. Detailierte, wissenschaftlich belastbare und in die Praxis 

übertragbare in vivo-Studien zur Interaktion von Nrf2 und NFB, insbesondere beim Einsatz 

von phytogenen Futterzusätzen in der Nutztierernährung, fehlen allerdings bis dato. Über den 

beschriebenen Reaktionsweg könnten phytogene Verbindungen positive Effekte gerade im 

Hinblick auf die Prävention und Therapie von Durchfallerkrankungen und den damit 

verbundenen Darmentzündungen ausüben. 
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2 Zielstellung 

In Bezug auf den in der Einleitung geschilderten aktuellen Stand der Forschung zur Wirkung 

phytogener Futterzusätze ergaben sich für die vorliegende Arbeit die folgenden 

Fragestellungen mit verschiedenen Teilaspekten: 

 Fragestellung 1: 

 In vivo-Evaluierung potenzieller leistungsfördernder Eigenschaften definierter 

phytogener Futterzusätze (Brokkoliextrakt, ätherische Öle aus Gelbwurzel, 

Oregano, Thymian und Rosmarin) in zwei verschiedenen praxisrelevanten 

Nutztierspezies (Broiler, Absetzferkel) unter physiologischen Bedingungen 

 In vivo-Untersuchung potenzieller direkter und indirekter 

Wirkungsmechanismen definierter phytogener Futterzusätze (Brokkoliextrakt, 

ätherische Öle aus Gelbwurzel, Oregano, Thymian und Rosmarin) in zwei 

verschiedenen praxisrelevanten Nutztierspezies (Broiler, Absetzferkel) 

 In vivo-Prüfung potenzieller antimikrobieller Eigenschaften definierter 

phytogener Futterzusätze (Brokkoliextrakt, ätherische Öle aus Gelbwurzel, 

Oregano, Thymian und Rosmarin) und Beeinflussung der Eubiose im 

Darmtrakt von Absetzferkeln 

Die zur Bearbeitung der Fragestellung 1 durchgeführten Versuche (V1 und V2) sind in 

detaillierter Form in Tabelle 3 dargestellt. 

Da in der aktuellen Fütterungspraxis meist Mischungen verschiedener Kräuter, Extrakte und 

ätherischer Öle eingesetzt werden, welche sich nur ungenügend zur Charakterisierung der 

Wirksamkeit einzelner phytogener Substanzen eignen, sollte in dieser Arbeit eine 

vergleichende Bewertung unterschiedlicher phytogener Einzelsubstanzen getestet werden. Im 

Hinblick auf die zuvor beschriebenen direkten antioxidativen und antimikrobiellen 

Eigenschaften wurden zum einen drei ätherische Öle aus der Pflanzenfamilie der Labiatae 

ausgewählt: Origanum vulgare, Thymus vulgaris, Rosmarinus officinalis (Kulisic et al. 2007, 

Windisch et al. 2008, Burt et al. 2007b, Kilic 2006). Zum anderen wurden ein Brokkoliextrakt 

sowie ein ätherisches Öl der Gelbwurzel (Curcuma longa) aufgrund ihrer bereits 

beschriebenen Eigenschaft zur Induktion der Nrf2-ARE-Signalkaskade als 

Referenzsubstanzen gewählt (Mandlekar et al. 2006, Pugazhenthi et al. 2007, Hayes et al. 

2008, Yoon et al. 2008; Dinkova-Kostova und Talalay 2008). In diesem Zusammenhang ist es 

erwähnenswert, dass auch Thymian im Nagertiermodel eine induzierende Wirkung auf 

Xenobiotika-metabolisierende Enzyme bewirkte (Sasaki et al. 2005). 
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Um die im ersten Versuch (V1) ermittelten direkten und indirekten Wirkmechanismen besser 

auf einen bestimmten Inhaltstoff des jeweiligen phytogenen Futterzusatzes zurückführen zu 

können, erfolgte im zweiten Versuch (V2) mit Absetzferkeln eine Standardisierung der 

eingesetzten phytogenen Testsubstanzen auf ihre jeweiligen Hauptkomponenten (150 mg/kg).  

Aufbauend auf den Ergebnissen der Versuche 1 und 2, die unter physiologischen 

Bedingungen mit gesunden Tieren durchgeführt wurden, ergab sich dann die zweite 

Fragestellung dieser Arbeit, die antiinflammatorische Wirksamkeit phytogener Futterzusätze 

nach Induktion einer Entzündung zu prüfen: 

 Fragestellung 2: 

 Prüfung potenzieller anti-inflammatorischer Eigenschaften definierter 

phytogener Futterzusätze (Brokkoliextrakt, ätherische Öle aus Gelbwurzel, 

Oregano, Thymian und Rosmarin) in vitro an der porcinen Dünndarmzellline 

IPEC-J2 unter Escherichia coli-Infektion und in einem Rattenmodel mit milder 

DSS-induzierte Kolitis  

 Untersuchung potentieller Interaktionen zwischen antioxidativen und anti-

inflammatorischen Wirkmechanismen phytogener Futterzusätze in vitro und in 

vivo unter Entzündungsstimulus 

Die zur Bearbeitung der Zielstellung 2 durchgeführten Versuche (V3 und V4) sind in 

detaillierter Form in Tabelle 3 dargestellt.  

Da es sich bei dem in vitro-Versuch mit IPEC-J2-Zellen um ein reines Industrieprojekt, 

finanziert von der Firma DELACON Biotechnik Ges.m.b.H. handelte, sind die Ergebnisse 

bislang nicht publiziert. Der in vitro-Versuch (V4) wurde dabei in Zusammenarbeit mit der 

Freien Universität Berlin durchgeführt. Die Einordnung der Versuchsergebnisse in den 

wissenschaftlichen Kontext erfolgte zusammen mit den Ergebnissen der Versuche 1 bis 3, 

aus denen 3 Originalarbeiten mit Erstautorenschaft hervorgegangen sind, im Diskussionsteil 

der vorliegenden Dissertationsschrift. 
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Tabelle 3: Übersicht über die in der vorliegenden Arbeit durchgeführten Versuche (V1-V4) 

 Getestete 

Substanz 

Konzentration Spezies/ 

Zelllinie 

Untersuchte Parameter 

V1 Brokkoliextrakt 

Gelbwurzelöl 

Oregano 

Thymian 

Rosmarin 

3000 mg/kg Extrakt 

150 mg/kg Öl 

150 mg/kg Öl 

150 mg/kg Öl 

150 mg/kg Öl 

Broiler 

(Ross 308) 

- Futteraufnahme, Gewichtszunahme, 

Futterverwertung 

- TEAC und TBA-RS in ätherischen Ölen 

und Gewebe 

- Nrf2-regulierte xenobiotische und 

antioxidative Enzyme 

- Enzymatische Aktivität von SOD und GPx 

Originalarbeit: Mueller K, Blum NM, Kluge H, Mueller AS. Influence of broccoli extract and various essential 
oils on performance and expression of xenobiotic- and antioxidant enzymes in broiler chickens. Br J Nutr. 2012 

Vol.108, No. 4, 588-602 

V2 Brokkoliextrakt 

Gelbwurzelöl 

Oregano 

Thymian 

Rosmarin 

150 mg/kg Sulforaphan 

150 mg/kg ar-Turmeron 

150 mg/kg Carvacrol 

150 mg/kg Thymol 

150 mg/kg 1,8-Cineol 

Absetzferkel 

((DL x DL) 

x Pietrain) 

- Futteraufnahme, Gewichtszunahme, 

Futterverwertung 

- TEAC und TBA-RS in ätherischen Ölen 

und Gewebe 

- Nrf2-regulierte xenobiotische und 

antioxidative Enzyme 

- Bakterielle Untersuchung von Kot- und 

Mukosaproben 

Originalarbeit: Mueller K, Blum NM, Kluge H, Bauerfeind R, Froehlich J, Mader A, Wendler KR, Mueller AS. 

Effects of broccoli extract and various essential oils on intestinal and faecal microflora and on xenobiotic enzymes 

and the antioxidant system of piglets. OJAS. 2012 Vol.2, No.2, 78-98. doi:10.4236/ojas.2012.22012 

V3 Brokkoliextrakt 
 

Gelbwurzelöl 

 

Thymian 

 

Rosmarin 

8.750 mg/kg (2 mmol/kg 
Sulforaphan) 

1.494 mg/kg (2 mmol/kg 

ar-Turmeron) 

618 mg/kg (2 mmol/kg 

Thymol) 

680 mg/kg (2 mmol/kg 

1,8-Cineol) 

Ratten 
(Wistar) mit 

und ohne 

milder DSS-

Kolitis 

- Futteraufnahme, Gewichtsentwicklung, 
Disease Activity Index 

- Histologische Untersuchung von 

Kolonkryoschnitten 

- NFB regulierte inflammatorische 
Parameter 

- Nrf2-regulierte xenobiotische und 

antioxidative Enzyme 

Originalarbeit: Mueller K, Blum NM, Mueller AS. Examination of the anti-inflammatory, antioxidant, and 

xenobiotic-inducing potential of broccoli extract and various essential oils during a mild DSS-induced colitis in 

rats. ISRN Gastroenterology. 2013 Vol. 2013, Article ID 710856, 14 pages. http:// 

dx.doi.org/10.1155/2013/710856 

V4 Apfelextrakt 1 

Apfelextrakt 2 

Gelbwurzelöl 

Sulforaphan 
Glucoraphanin 

2,5 – 10 µM 

2,5 – 10 µM 

1-100 µM 

1,25 – 7,5 µM 
1,25 – 7,5 µM 

IPEC-J2-

Zellen mit 

und ohne 

Escherichia 
coli-

Infektion 

- NFB regulierte inflammatorische 
Parameter 

- Nrf2-regulierte xenobiotische und 

antioxidative Enzyme 

Versuchsbeschreibung, Ergebnisse und Diskussion unter Punkt 3.4 

Weitere Details bezüglich der verwendeten Materialien und der angewandten Methodik sowie eine ausführliche 

Beschreibung und Diskussion der Ergebnisse der einzelnen Versuche (V1-V4) sind den Originalarbeiten bzw. 

dem Punkt 3.4 zu entnehmen. Abk.: DL, Deutsche Landrasse; DSS, Natriumdextransulfat; GPx, 

Glutathionperoxidase; NFB, Nuclear factor 'kappa-light-chain-enhancer' of activated B-cells, Nrf2,  Nuclear 
factor erythroid 2 related factor 2; SOD, Superoxiddismutase; TBA-RS, 2-Thiobarbituric Acid-Reaktive 

Substances; TEAC, Trolox Equivalent Antioxidant Capacity. 
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3 Originalarbeiten 

3.1 Mueller K, Blum NM, Kluge H, Mueller AS. Influence of broccoli extract and various 
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3.4 Versuch 4 (IPEC-J2-Zellen) 

Für diese in vitro-Untersuchungen wurde die Zelllinie IPEC-J2 (Intestinal Porcine Epithelial 

Cells-Jejunal 2), eine jejunale nicht-transformierte Epithelzelllinie neugeborener, abgesetzter 

Ferkel (Schierack et al. 2006) genutzt. Die Zellen wurden bis zur Verwendung in 75 cm
2
 

Zellkulturflaschen (Cellstar
®

 Tissue Culture Flasks, Greiner bio-one, Deutschland) in einem 

Zellnährmedium (DMEM/HAM´s F-12 (1:1), Biochrom AG, Deutschland), supplementiert 

mit 10% Schweineserum und mit 1% Penicillin, bei 37% in 5%iger CO2-Atmosphäre 

kultiviert. Der Versuch gliederte sich in 2 Teilversuche (A und B). Für beide Teilversuche 

wurden in jede Kavität einer 24er Zellkulturplatte (Cellstar
®
24 Well Cell Culture Plate sterile, 

Greiner bio-one, Deutschland) Zellen mit einer Zelldichte von 10
5
/ml ausgesät und für 24 

Stunden bei 37% in 5%iger CO2-Atmosphäre inkubiert.  

Teilversuch A: 

24 Stunden nach der Aussaat erfolgte die Behandlung der IPEC-J2-Zellen mit den 

jeweiligen Extrakten für weitere 24 Stunden bei 37% in 5%iger CO2-Atmosphäre. 

Anschließend wurden die Inkubationsmedien entfernt, die Zellen mit PBS gewaschen und 

für die RNA-Extraktion in Guanidinthiocyanate-Puffer (4M) aufgenommen. 

Teilversuch B: 

Die für 24 Stunden mit den jeweiligen Extrakten vorinkubierten IPEC-J2-Zellen 

(Teilversuch A) wurden anschließend mit einem enteropathogenen Escherichia coli-

Stamm Abbotstown (Escherichia coli: O149:K91:K88ac) für 90 Minuten bei 37% in 

5%iger CO2-Atmosphäre infiziert. Anschließend erfolgte die Probengewinnung für die 

RNA-Extraktion wie in Teilversuch A. 

Tabelle 4: Getestete phytogene Verbindungen und Konzentrationen 

 Konzentrationsstufe 

phytogene Substanz 1 2 3 

Apfelextrakt 1 10 µM 5 µM 2.5 µM 

Apfelextrakt 2 10 µM 5 µM 2.5 µM 

Gelbwurzel (Öl) 100 µM 10 µM 1 µM 

Glucoraphanin 7.5 µM 3.75 µM 1.25 µM 

Sulforaphan 7.5 µM 3.75 µM 1.25 µM 

Die Konzentration der Apfelextrakte wurde auf den Phenolgehalt (75%) eingestellt, wobei Phloridzin als 

Polyphenol-Äquivalent zur Berechnung herangezogen wurde.    

Die beschriebenen Zellkulturversuche wurden im Rahmen eines Gemeinschaftsprojektes von 

unserem Kooperationspartner, der Freien Universität Berlin, am Institut für Tierernährung 

durchgeführt. Die Analyse der mRNA-Expression mittels RT-PCR erfolgte dann am Institut 
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für Ernährungswissenschaften der Martin-Luther-Universität Halle-Wittenberg. In Tabelle 4 

sind alle im Versuch 4 verwendeten phytogenen Verbindungen sowie die in beiden 

Teilversuchen eingesetzten Konzentrationen aufgeführt. 

Da bei der ursprünglichen Auswertung der in vitro-Daten keine Konzentrations-abhängigen 

Effekte der einzelnen Substanzen, weder unter nicht infizierten (Teilversuch A) noch unter 

mit Escherichia coli infizierten Bedingungen (Teilversuch B), ermittelt werden konnten, 

wurden jeweils alle Konzentrationsstufen einer Testsubstanz zusammengefasst und erneut 

statistisch ausgewertet. Die Ergebnisse der RT-PCR Analyse wurden bislang nicht publiziert 

und sind zusammengefasst in den folgenden Abbildungen 1-3 sowie in Tabelle 5 dargestellt.  

 

Abbildung 1: Einfluss der getesteten phytogenen Substanzen auf die NFB mRNA-Expression von IPEC-

J2-Zellen unter physiologischen (Teilversuch A) sowie unter stimulierten (Teilversuch B) Bedingungen. 

Dargestellt sind Mittelwerte  Standardabweichung (n=3) der NFB mRNA Konzentration in Relation zur 

Expression in den Kontrollzellen (Con=1). * kennzeichnet signifikante Unterschiede zur Kontrolle (p0,05). 

Abk.: NFB, Nuclear Factor 'kappa-light-chain-enhancer' of activated B-cells; Con, Kontrolle; GRA, 
Glucoraphanin; SFN, Sulforaphan; Cuo, Gelbwurzel; A1, Apfelextrakt 1; A2, Apfelextrakt 2. 

 

 

Abbildung 2: Einfluss der getesteten phytogenen Substanzen auf die Cox2 mRNA-Expression von IPEC-

J2-Zellen unter physiologischen (Teilversuch A) sowie unter stimulierten (Teilversuch B) Bedingungen. 

Dargestellt sind Mittelwerte  Standardabweichung (n=3) der Cox2 mRNA Konzentration in Relation zur 

Expression in den Kontrollzellen (Con=1). * kennzeichnet signifikante Unterschiede zur Kontrolle (p0,05). 
Abk.: Cox2, Cyclooxygenase 2; Con, Kontrolle; GRA, Glucoraphanin; SFN, Sulforaphan; Cuo, Gelbwurzel; A1, 

Apfelextrakt 1; A2, Apfelextrakt 2. 
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Abbildung 3: Einfluss der getesteten phytogenen Substanzen auf die NQO1 mRNA-Expression von IPEC-

J2-Zellen unter physiologischen (Teilversuch A) sowie unter stimulierten (Teilversuch B) Bedingungen. 

Dargestellt sind Mittelwerte  Standardabweichung (n=3) der NQO1 mRNA Konzentration in Relation zur 

Expression in den Kontrollzellen (Con=1). * kennzeichnet signifikante Unterschiede zur Kontrolle (p0,05). 
Abk.: NQO1, NADPH-abhängige Chinonoxidoreduktase 1; Con, Kontrolle; GRA, Glucoraphanin; SFN, 

Sulforaphan; Cuo, Gelbwurzel; A1, Apfelextrakt 1; A2, Apfelextrakt 2. 

Tabelle 5: Einfluss der getesteten phytogenen Substanzen auf die mRNA-Expression der 

inflammatorischen Mediatoren TNF, IL-8, IL-1 sowie dem antioxidativen Enzym GPx2 in IPEC-J2-

Zellen unter physiologischen (Teilversuch A) und unter stimulierten (Teilversuch B) Bedingungen. 

Teilversuch A (nicht infiziert) 
  

Teilversuch B (infiziert) 

Parameter Gruppe 
Vielfaches der relativen 
mRNA Konzentration 

Signifikanz 
zur Kontrolle 

  Parameter Gruppe 
Vielfaches der relativen 
mRNA Konzentration 

Signifikanz 
zur Kontrolle 

  MW SD p     MW SD p 

  Kontrolle 1.00 0.25       Kontrolle 1.00 0.29   

 Glucoraphanin 1.01 0.28 0.988    Glucoraphanin 2.28 1.88 0.178 

TNFα Sulforaphan 0.92 0.72 0.496   TNFα Sulforaphan 2.13 0.68 0.096 

 Gelbwurzel 0.72 0.47 0.339    Gelbwurzel 1.26 0.57 0.685 

 Apfelextrakt 1 0.37 0.23 0.012    Apfelextrakt 1 1.27 0.93 0.885 

 Apfelextrakt 2 1.23 0.81 0.887    Apfelextrakt 2 2.32 1.09 0.081 

  Kontrolle 1.00 0.33       Kontrolle 1.00 0.56   

 Glucoraphanin 0.68 0.35 0.173    Glucoraphanin 0.59 0.37 0.089 

IL-8 Sulforaphan 0.76 0.44 0.302   IL-8 Sulforaphan 0.58 0.24 0.127 

 Gelbwurzel 0.76 0.41 0.325    Gelbwurzel 0.40 0.19 0.005 

 Apfelextrakt 1 0.70 0.31 0.203    Apfelextrakt 1 0.90 0.11 0.956 

 Apfelextrakt 2 0.70 0.28 0.202    Apfelextrakt 2 0.99 0.51 0.951 

  Kontrolle 1.00 0.43       Kontrolle 1.00 0.20   

 Glucoraphanin 1.23 0.14 0.534    Glucoraphanin 1.89 1.38 0.288 

IL-1β Sulforaphan 0.75 0.52 0.507   IL-1β Sulforaphan 1.92 0.70 0.293 

 Gelbwurzel 0.70 0.41 0.457    Gelbwurzel 0.76 0.26 0.786 

 Apfelextrakt 1 0.78 0.98 0.554    Apfelextrakt 1 1.59 1.52 0.499 

 Apfelextrakt 2 0.81 0.78 0.647    Apfelextrakt 2 2.01 1.78 0.248 

  Kontrolle 1.00 0.63       Kontrolle 1.00 0.33   

 Glucoraphanin 0.73 0.44 0.425    Glucoraphanin 2.03 1.05 0.176 

GPx2 Sulforaphan 0.72 0.40 0.458   GPx2 Sulforaphan 1.71 0.85 0.348 

 Gelbwurzel 0.49 0.20 0.209    Gelbwurzel 1.48 1.12 0.526 

 Apfelextrakt 1 0.55 0.73 0.049    Apfelextrakt 1 0.60 0.41 0.591 

 Apfelextrakt 2 0.50 0.29 0.146    Apfelextrakt 2 1.56 0.70 0.452 

Abk.: GPx2, Glutathionperoxidase 2; IL-1, Interleukin 1 beta; IL-8, Interleukin 8; MW, Mittelwert; SD, 

Standardabweichung; TNF, Tumornekrosefaktor alpha. 
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4 Diskussion 

In der landwirtschaftlichen Praxis, besonders in der Nutztierhaltung ist die Leistung einer der 

wichtigsten wirtschaftlichen Faktoren. Das EU-weite Einsatzverbot von antibiotischen 

Leistungsförderern in der Tierernährung als Maßnahme des gesundheitlichen 

Verbraucherschutzes und zu der Reduktion des Antibiotikaeinsatzes beim Menschen soll das 

Auftreten von Antibiotikaresistenzen vermindern. Um den durch das Einsatzverbot 

entstehenden Leistungseinbußen in der Nutztierproduktion entgegenzuwirken, fehlen in der 

Tierernährung allerdings geeignete Alternativen.  

Die bislang fast einzige Alternative in der Nutztierernährung stellt der Einsatz phytogener 

Additive dar. Über ihre verschiedenen diskutierten Wirkungsmechanismen könnten 

pflanzliche Futterzusätze leistungs- und gesundheitsfördernde Effekte bei Nutztieren erzielen. 

Dabei scheinen einzelne Inhaltsstoffe (zum Beispiel: Carvacrol aus Oregano, Thymol aus 

Thymian, 1,8-Cineol aus Rosmarin, Sulforaphan aus Brokkoli, ar-Turmeron aus Gelbwurzel) 

maßgeblich diese positiven Effekte zu verursachen. Die bisherige kontroverse Datenlage und 

das Fehlen aussagekräftiger in vivo-Studien zu dieser Thematik, insbesondere mit Nutztieren, 

bildeten die Grundlage für die vorliegende Arbeit. 

4.1 Einfluss von Brokkoliextrakt und ätherischen Ölen auf Leistungsparameter bei 

Nutztieren 

Die Versuche 1 und 2 der vorliegenden Arbeit zeigten, dass die Fütterung von 

Brokkoliextrakt und der ätherischen Öle aus Gelbwurzel, Oregano, Thymian und Rosmarin 

keine nennenswerte Verbesserung der Leistungsparameter bewirkte. Nach den Ergebnissen 

dieser beiden Untersuchungen stellen die in der vorliegenden Arbeit getesteten phytogenen 

Futterzusätze im Hinblick auf einen leistungsfördernden Effekt weder für Broiler noch für 

Absetzferkel eine echte Alternative zu den seit 2006 in der EU verbotenen 

leistungsfördernden Antibiotika (Salinomycin, Avilamycin, Flavomycin) dar. 

Durch den Verzicht auf antibiotische Leistungsförderer verringerte sich der Tageszuwachs bei 

Absetzferkeln um 8% und bei Broilern um 3% (Pfirter 2003). Die Auswertung von 

publizierten Versuchsergebnissen der Jahre 1974 bis 1997 zeigte beispielsweise, dass der 

antibiotische Leistungsförderer Avilamycin im Durchschnitt zu einer Steigerung der täglichen 

Zunahme um 12,2% und Futteraufnahme um 4,8% führte (Freitag et al. 1999). Daraus 

resultierte durch den Einsatz von Avilamycin in der Ferkelaufzucht eine Verbesserung der 

Futterverwertung um durchschnittlich 8,4% (Freitag et al. 1999). Ähnliche leistungssteigernde 



Diskussion 

 72 

Effekte wurden für die Verabreichung von Salinomycin in der Schweinemast ermittelt 

(Freitag et al. 1999).  

Zusammenfassend betrachtet wird die Wirkung phytogener Substanzen auf 

Leistungsparameter in der Nutztierernährung wie Futteraufnahme, tägliche 

Gewichtszunahme, Mastendgewichte und Futterverwertung (Tabelle 6) derzeit allerdings 

kontrovers diskutiert. In diesem Kontext zeigten Studien von Hernández et al. (2004), Muhl 

und Liebert (2006) und Mares et al. (2007) übereinstimmend mit den Ergebnissen aus den 

Versuchen 1 und 2 der vorliegenden Arbeit (V1:Tab. 2-5; V2:Tab. 5) ebenfalls keine 

leistungsfördernden Effekte pflanzlicher Additive. Mindestens ebenso viele in vivo-Studien 

weisen eine deutliche Steigerung von Leistungsparameter durch phytogene Futterzusätze nach 

(Wenk 2005, Blödner und Thieme 2006, Kyriakis et al. 1998, Zitterl-Eglseer et al. 2008). Im 

Gegensatz zu einem mangelnden Effekt auf Leistungsparameter existieren auch Studien, 

welche sogar negative Wirkungen pflanzlicher Verbindungen belegen (Wenk 2005, Jugl-

Chizzola et al. 2006, Oswald und Wetscherek 2007). In Tabelle 6 sind zu dieser kontroversen 

Datenlage einige repräsentative Studien für den Geflügel- und Ferkelbereich aus den letzten 

10 Jahren im Überblick dargestellt.  

Bei näherer Betrachtung der aktuellen Literatur sowie der Versuche 1 und 2 fällt auf, dass 

sich phytogene Additive bei Broilern besonders in den ersten 21 Tagen nach dem Schlüpfen 

(V1:Tab. 2-5, Bozkurt et al. 2009, Basmacioğlu Malayoğlu et al. 2010, Tabelle 6A) 

beziehungsweise in der Ferkelaufzucht in der ersten Woche nach dem Absetzen vom 

Muttertier günstig auf die Leistungsparameter auswirken (V2:Abb. 4, Wetscherek 2005, 

Zitterl-Eglseer et al. 2008, Tabelle 6B). Während eine längere Fütterung der phytogenen 

Additive, zum Beispiel Oregano und Gelbwurzel, beim Broiler eher zu einer 

Verschlechterung der Leistungsparameter, hervorgerufen durch eine verminderte 

Futteraufnahme und vor allem durch eine reduzierte Gewichtszunahme führte (V1:Tab. 2-5), 

scheint eine längere Verabreichung pflanzlicher Futterzusätze sich beim Ferkel nicht 

nachteilig auszuwirken (V2: Tab. 5, Abb. 4), was jedoch aus Kostengründen vermieden 

werden sollte. Hieraus kann gefolgert werden, dass in zukünftigen Studien über eine kürzere, 

gezieltere und eventuell auch über eine alternierende Verabreichungsdauer phytogener 

Additive nachzudenken ist. 
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Tabelle 6: Aktuelle Datenlage zur Wirkung phytogener Futteradditive als Leistungsförderer 

A. Geflügel      

ätherisches Öl/ Extrakte Konzentration FA GW/GZ FVW Literatur 

Oregano 150 mg/kg ± ± ± Basmacioglu et al. 2004 

Oregano 300 mg/kg ± ± ± Basmacioglu et al. 2004 

Oregano 100-1000 mg/kg   +/+ Halle et al. 2004 

Thymian 100-200 mg/kg -/- +/+ +/+ Al-Kassie 2009 

Thymian 200 mg/kg ± ± ± Najafi und Torki 2010 

Zimtrinde 100-200 mg/kg -/- +/+ +/+ Al-Kassie 2009 

Zimtrinde 200 mg/kg ± ± ± Najafi und Torki 2010 

Anis 
40 ml eines 6%-

Konzentrats 
 + + Durrani et al. 2007 

Thymol 100 mg/kg ± ±  Lee KW et al. 2003 

Zimtaldehyd 100 mg/kg ± ±  Lee KW et al. 2003 

Curcuma longa 500 mg/kg  ± ± 
Rangsaz und 

Ahangaran 2011 

Knoblauch 

(Propylpropan-

Thiosulfonat) 

45-90 mg/kg  +/+ +/+ Peinado et al. 2012 

Beifuß 125-500 mg/kg -/- ±/-  Engberg et al. 2012 

Sonnenhutextrakt 1000 mg/kg - - - Rahimi et al. 2011 

Nelke 200 mg/kg ± ± ± Najafi und Torki 2010 

gesamte Pflanze/ 

Pflanzenteil 
     

Rosmarin 25.000 mg/kg ± ±  Loetscher et al. 2012 

Hagebutte 25.000 mg/kg ± ±  Loetscher et al. 2012 

Apfelbeerentrester 

(Aronia) 
25.000 mg/kg ± ±  Loetscher et al. 2012 

Brennessel 25.000 mg/kg ± ±  Loetscher et al. 2012 

Beifuß 
5.000-20.000 

mg/kg 
-/- -/- -/- Engberg et al. 2012 

Schwarzkümmelsamen 10.000 mg/kg  + + Khalaji et al 2011 

Gelbwurzel 2.500 mg/kg +   
Wenk und 

Messikommer 2002 

Gelbwurzel 10.000 mg/kg - ± ± 
Wenk und 
Messikommer 2002 

Thymian 2.000 mg/kg ±  ± Ocak et al. 2008 

Pfefferminze 2.000 mg/kg ± + ± Ocak et al. 2008 

Mischungen und 

komerzielle Produkte 
     

Digestarom 150 mg/kg -  + 
Blödner und Thieme 

2006 

5% Carvacrol, 3% 

Zimtaldehyd, 2% 

Capsicum oleoresin 

50-500 mg/kg ±/± ±/± ±/± Muhl und Liebert 2006 

Herb-Mos Oregano 1.000 mg/kg ± ± ± Bozkurt et al. 2009 

Oregano, Zimt, Pfeffer 200 mg/kg ±  ± Hernández et al 2004 

Salbei, Thymian, 

Rosmarin 
5.000 mg/kg ± ± ± Hernández et al 2004 
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B. Ferkel      

ätherisches Öl/ Extrakte Konzentration FA GW/GZ FVW Literatur 

Thymol 67 mg/kg  ± ±  Anderson et al. 2012 

Thymol 201 mg/kg  ± ±  Anderson et al. 2012 

Rosmarin 500 mg/kg + + ± Janz et al. 2007 

Knoblauch 500 mg/kg + + ± Janz et al. 2007 

Oregano 500 mg/kg + + ± Janz et al. 2007 

Ingwer 500 mg/kg + + ± Janz et al. 2007 

Curcumin 200 mg/kg  ± ± ± Isley et al. 2005 

Schwarzer Teeextrakt 4.000 mg/kg - - - Bruins et al. 2011 

Schwarzer Teeextrakt 8.000 mg/kg - - - Bruins et al. 2011 

gesamte Pflanze/ 

Pflanzenteil 
     

Oregano 2.000 mg/kg - - - 
Oswald und 

Wetscherek 2007 

Mischungen und 

komerzielle Produkte 
     

5% Carvacrol, 3% 

Zimtaldehyd, 2% 

Capsicum oleorein 

200 mg/kg ± ± ± Manzanilla et al. 2009 

20% Salbei, 30% 

Zitrone, 30% Brennessel, 

20% Sonnenhut 

500 mg/kg  + + 
Hanczakowska und 

Swiatkiewicz 2012 

AROMEX®-ME ( 

Thymian, Rosmarin, 

Oregano, Kaolin) 

100 mg/kg ± + ± Yan et al. 2010 

Biomin® P.E.P. 1000 

(ätherisches Öl aus 

Oregano, Anis und 
Zitrusfruchtschalen) 

40 mg/kg ± ± ± Kroismayr et al. 2008a 

5% Carvacrol, 3% 

Zimtaldehyd, 2% 

Capsicum oleorein 

300 mg/kg ± ± ± Manzanilla et al. 2006 

traditionelle Chinesische 

Medizin (10% 

Glycyrrhiza glabra, 25% 

Salvia officinalis, 15% 

Rosmarinus officinalis, 

25% Ocimum bacilicum, 

25% Lavandula 
angustifolia) 

3.000 mg/kg + ± ± Yeh et al. 2011 

Abk.: FA, tägliche Futteraufnahme; GW, Körpergewicht; GZ, tägliche Gewichtszunahme; FVW, 

Futterverwertung. Symbole: +, Steigerung/Verbesserung; ±, kein Einfluss; -, Verminderung/Verschlechterung. 

Die Tabelle 6 verdeutlicht zudem, dass die Ergebnisse aller bislang durchgeführten Studien 

bedauerlicherweise nur schlecht miteinander vergleichbar sind. In allen Untersuchungen 

unterscheiden sich Art (Kraut, Extrakt, ätherisches Öl) und Höhe der verabreichten 

Konzentration (45-25.000 mg/kg) der Futterzusätze extrem stark voneinander. Hinzu kommt 

die unterschiedliche und zum Teil ungeklärte, beziehungsweise nicht analysierte 

Zusammensetzung der verwendeten phytogenen Additive. Eine Standardisierung auf wichtige 

Hauptinhaltsstoffe, wie sie beispielsweise in dem vorliegenden Versuch 2 erfolgte, 

beziehungsweise eine genauere Analytik der verabreichten Verbindungen ist daher für 
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zukünftige Studien unabdingbar, um eine bessere Vergleichbarkeit der Ergebnisse zu erzielen 

und damit aussagekräftige Einschätzungen zur Wirksamkeit phytogener Futterzusätze zu 

gewährleisten.  

Weitere wichtige Faktoren im Hinblick auf die leistungsfördernden Eigenschaften von 

pflanzlichen Verbindungen stellen die Haltungs- und Hygienebedingungen dar (Wenk 2003). 

So werden in Versuchen mit hohen hygienischen Bedingungen (Versuchstation) oder in 

kleineren Mastbetrieben mit optimalen Fütterungs- und Haltungsbedingungen deutlich 

geringere positive beziehungsweise keine Effekte phytogener Futterzusätze auf die 

Leistungsparameter beobachtet (Weiß und Quanz 2000) als unter ungünstigen Hygiene- und 

Haltungsbedingungen oder in größeren Mastbetrieben mit schlechtem Management und 

Umweltbedingungen (Wenk 2003, Wald 2004). Die jeweilige mikrobielle Last (pathogenes 

Erregermilieu), der die Nutztiere ausgesetzt sind, scheint also ebenfalls eine wichtige Rolle 

bezüglich der Wirksamkeit phytogener Futterzusätze zu spielen. 

Zusammenfassend kann anhand der Ergebnisse aus den Versuchen 1 und 2 geschlussfolgert 

werden, dass es neben substanzspezifischen Unterschieden auch speziesspezifische Effekte 

hinsichtlich des Verabreichungszeitraumes phytogener Futterzusätze auf die geprüften 

Leistungsparameter zu geben scheint. So deutete sich für Broiler eine nur auf die ersten 3 

Lebenswochen beschränkte Fütterung phytogener Additive als vorteilhaft an, während die 

Daueranwendung ätherischer Öle aus Oregano und Gelbwurzel möglicherweise zu 

Leistungseinbußen führt (V1:Tab. 2-5). Beim Ferkel scheinen sowohl die längere Gabe als 

auch eine relativ hohe Dosierung (150 mg Leitsubstanz/kg Diät, entsprechend mindestens 300 

mg ätherisches Öl/kg Diät) pflanzlicher Verbindungen hingegen zumindest nicht negativ auf 

die Leistungsparameter auszuwirken. Aber auch hier traten eher zu Beginn der Fütterung (1. 

Woche nach dem Absetzen) positive Wirkungen auf, die sich schließlich über den 

Versuchzeitraum verloren (V2:Tab. 5, Abb. 4).  

Weiter kann resümiert werden, dass die getesteten phytogenen Futterzusätze aus Brokkoli, 

Gelbwurzel, Oregano, Thymian und Rosmarin nicht in die Kategorie der klassischen 

Leistungsförderer einzuordnen sind und sie somit bezüglich einer leistungsfördernden 

Wirkung keine Alternative zu den ehemals verwendeten Antibiotika, mit denen eine 

signifikante Leistungssteigerung von durchschnittlich 3-4% je nach Tierart und Altersgruppe 

erzielt wurden (Zentek 2005), darstellen.  

Zudem ist hervorzuheben, dass phytogene Verbindungen auch in hohen Dosen beim 

Absetzferkel keine gegenteiligen Wirkungen zu entfalten scheinen (V2:Tab. 5), sodass 
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potenzielle gesundheitsfördernde Wirkungen gerade im Hinblick auf die weitere Mast zum 

Tragen kommen könnten. 

4.2 Einfluss von Brokkoliextrakt und ätherischen Ölen auf die Darmgesundheit von 

Nutztieren 

Eine intakte Darmbarriere ist nicht nur zum Schutz vor Infektionen mit pathogenen Erregern, 

wie ETEC, essentiell (Pluske et al. 2002), sondern ist auch für eine optimale 

Nährstoffabsorption entscheidend. Störungen dieser Barrierefunktion führen folglich meist zu 

einer erhöhten Infektionsgefahr gegenüber pathogenen Mikroorganismen und zu einer 

verringerten Nährtstoffaufnahme (Kampues 1997, Freitag und Hensche 1998). Insgesamt 

kann die daraus resultierende Beeinträchtigung der Darmgesundheit zu Leistungseinbußen bis 

hin zu einer gesteigerten Mortalität von Nutztieren führen (Kyriakis et al. 1998).  

Endogener und exogener oxidativer Stress, wie er beispielsweise durch die Nahrung per se 

oder im Besonderen durch die bei der Nahrungsumstellung beim Absetzen sowie durch 

Medikamente zu Stande kommen kann, steht im Zusammenhang mit verschiedenen 

Erkrankungen (Inflammatory Bowel Disease, Krebs) (Halliwell 1994, Willcox et al. 2004). 

Zudem scheint oxidativer Stress auch für die Darmgesundheit insgesamt eine wichtige Rolle 

zu spielen. Daher erscheint es vorteilhaft, das antioxidative Abwehrsystem von Nutztieren zu 

stärken. 

Phytogene Futteradditive scheinen bezüglich ihrer antioxidativen Wirkung beide Bereiche des 

antioxidativen Abwehrsystems zu bedienen. Zum einen konnte in zahlreichen in vitro-Studien 

gezeigt werden, dass besonders ätherische Öle aus Oregano, Thymian und Rosmarin, eine 

starke antioxidative Aktivität aufweisen (Sacchetti et al. 2005; Bozin et al. 2006; Bozin et al. 

2007; Viuda-Martos et al. 2010). Gleichzeitig besitzen pflanzliche Verbindungen eine große 

antioxidative Kapazität, reaktive Sauerstoffradikale abzufangen (Shan et al. 2005). Zum 

anderen zeigen die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit (V1:Tab. 8, Abb. 2; V2:Abb. 2), dass 

auch das antioxidative Potential in den Geweben (Darm und Leber) von Nutztieren durch die 

Verabreichung phytogener Futterzusätze gesteigert werden kann. 

Zusätzlich lässt sich vermuten, dass pflanzliche Verbindungen über ihre in vitro vielfach 

beschriebenen antimikrobiellen und bakteriziden Effekte einen positiven Einfluss auf die 

Darmgesundheit von Nutztieren ausüben. Die antimikrobielle Wirkung richtet sich 

möglicherweise zum einen direkt gegen Nutztier-pathogene Mikroorganismen, wie 

Escherichia coli (ETEC, Escherichia coli O1K1) und Salmonellen (Salmonella enterica, 

Salmonella Typhimurium) (Burt et al. 2007a, Burt et al. 2007b). Diese Bakterienspezies lösen 

die typischen Erkrankungsbilder der Coliruhr beim Absetzferkel, der Coliseptikämie beim 
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Geflügel und von Salmonellosen aus (Rolle und Mayr 2007). Zum anderen wird scheinbar das 

Wachstum apathogener Mirkroorganismen, wie das von Laktobazillen, durch den Einsatz von 

phytogenen Futterzusätzen verbessert, wodurch eine Stabilisierung der Darmflora und der 

Barrierefunktion der Darmmukosa erreicht wird (Manzanilla et al. 2009, Maenner et al. 

2011). Die hieraus resultierende verbesserte Nährstoffabsorption und die gestärkte Abwehr 

gegenüber pathogenen Erregern könnte in der Folge die Leistung von Nutztieren stabilisieren 

oder sogar verbessern (Kroismayr et al. 2008b, Windisch et al. 2008). 

Neben der Beeinflussung des antioxidativen Status und der Eubiose im Darmtrakt durch 

phytogene Futteradditive spielen auch ihre potenziellen anti-inflammatorischen Eigenschaften 

über die Hemmung der NFB-Signalkaskade im Hinblick auf die Darmgesundheit von 

Nutztieren eine wichtige Rolle. Besondere Aufmerksamkeit kommt dabei Polyphenol-haltigen 

pflanzlichen Verbindungen zu. Da die in der landwirtschaftlichen Praxis häufig auftretenden 

Durchfallerkrankungen meist mit Entzündungsprozessen im Darm der Nutztiere einhergehen, 

die häufig nicht auf den Darmtrakt beschränkt bleiben und zu einer eingeschränkten 

Leitungsfähigkeit von Nutztieren beitragen können (Kyriakis et al. 1998, Miguel 2010), sind 

phytogene Futterzusätze möglicherweise potente präventive Substanzen zur Vermeidung von 

entzündlichen Darmerkrankungen.  

4.2.1 Direkte antioxidative Wirkung von Brokkoliextrakt und ätherischen Ölen 

In Versuch 1 deuteten sich eindeutige Substanz-spezifische Unterschiede bezüglich der 

direkten antioxidativen Wirkung phytogener Futterzusätze an. Dabei zeigten sich 

beispielsweise für die ätherischen Öle aus Oregano und Thymian durch eine Steigerung der 

TEAC-Werte deutlich ausgeprägtere direkte antioxidative Effekte als für Brokkoliextrakt, 

Gelbwurzel- und Rosmarinöl (V1:Abb. 2). Darüber hinaus konnte für beide Nutztierspezies 

(Broiler, Absetzferkel) nachgewiesen werden (Versuch 1 und 2), dass das direkte 

antioxidative Potential der getesteten phytogenen Verbindungen nicht nur in den ätherischen 

Ölen selbst vorliegt (V1:Abb. 2) und zu einer geringeren Lipidperoxidation führt (V1:Abb. 3, 

V2:Abb. 3, Sacchetti et al. 2005, Viuda-Martos et al. 2010), sondern auch im Gewebe über 

eine Steigerung der TEAC-Werte zu einem verbesserten antioxidativen Status beitragen kann 

(V1:Abb. 2; V2:Abb. 2). 

Dabei ist eine direkte antioxidative Wirkung durch die Fähigkeit einer Verbindung 

gekennzeichnet, oxidativen Stress unmittelbar, d.h. ohne Sekundärreaktionen, zu vermindern 

(Fahey und Talalay 1999). Das unterschiedlich starke direkte antioxidative Potential von 

phytogenen Substanzen wird durch ihre chemische Struktur, respektive der ihres jeweiligen 
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Hauptinhaltsstoffes, determiniert. Zudem sind mögliche additive Effekte durch das 

Vorhandensein von wirksamen Minorkomponenten vorstellbar. 

Carvacrol und Thymol, die Hauptinhaltstoffe der eingestzten ätherischen Öle aus Oregano 

und Thymian, weisen als Phenolderivate chemisch gesehen ein mit einer Hydroxylgruppe 

substituiertes aromatisches Grundgerüst auf, wodurch freie Radikale stabilisiert werden 

können. Darüber hinaus kann durch die Oxidation dieser Hydroxylgruppen unter Ausbildung 

einer Chinonstruktur zusätzlich oxidativer Stress vermindert werden (Skrobot et al. 2003, 

Abbildung 4).  

Dieser Sachverhalt ist vermutlich ursächlich dafür, dass in Versuch 1 ein hohes direktes 

antioxidatives Potential für die ätherischen Öle des Oregano und Thymians im Vergleich zu 

den übrigen verwendeten Pflanzenextrakten ermittelt werden konnte (V1:Abb. 2). 

Einhergehend führte die Verabreichung von Oregano- und Thymianöl sowohl beim Broiler 

als auch beim Absetzferkel zu einer hohen antioxidative Kapazität (TEAC) im Gewebe 

(Darm, Leber) und zu einer Verminderung der Lipidperoxidation (V1:Abb. 2, 3; V2:Abb. 2, 

3). 

 

Abbildung 4: Chemische Struktur der Leitterpene Carvacrol (Oregano) und Thymol (Thymian) 

Das 1,8-Cineol des Rosmarinöls ist ebenfalls eine terpenoide Substanz. Im Gegensatz zu 

Carvacrol und Thymol verfügt das 1,8-Cineol aber nicht über eine Hydroxylgruppe, wodurch 

die deutlich geringere direkte antioxidative Wirkung von Rosmarinöl zu erklären ist (V1: 

Abb. 2, Abbildung 5). Ähnliches trifft auch auf das ar-Turmeron der Gelbwurzel zu, dessen 

ätherisches Öl nur ein geringes direktes antioxidatives Potential aufweist (V1: Abb. 2, 

Abbildung 5).  
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Dennoch bewirkte die Fütterung der ätherischen Öle aus Rosmarin und Gelbwurzel sowohl 

beim Broiler als auch beim Absetzferkel eine Erhöhung der antioxidativen Kapazität im 

Gewebe (V1: Abb. 2; V2:Abb. 2). Ursächlich für diese TEAC-steigernde Wirkung scheint 

dabei für beide Substanzen, die Aktivierung von indirekten antioxidativen Signalwegen zu 

sein (siehe Punkt 4.2.2., Abbildung 5).  

 

 

Abbildung 5: Chemische Struktur der Leitterpene 1,8-Cineol (Rosmarin) und ar-Turmeron (Gelbwurzel) 

Das Sulforaphan stellt die Leitsubstanz des verwendeten Brokkoliextrakts dar und gehört zu 

den Isothiocyanaten. Aufgrund der chemischen Struktur weist das Sulforaphan keine direkten 

antioxidativen Eigenschaften auf, wodurch die fehlende direkte antioxidative Wirkung von 

Brokkoliextrakt in vivo zu begründen ist (V1:Abb. 2; V2: Abb. 2, Abbildung 6).  

 

Abbildung 6: Chemische Struktur des Isothiocyanats Sulforaphan (Brokkoli) 
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4.2.2 Indirekte antioxidative Wirkung von Brokkoliextrakt und ätherischen Ölen über die 

Induktion Xenobiotika-metabolisierender Enzyme 

In den Versuchen 1 und 2 der vorliegenden Arbeit konnte erstmals im Nutztierbereich 

sowohl für den Broiler als auch für das Ansetzferkel festgestellt werden, dass der als 

Futterzusatzstoff verwendete Brokkoliextrakt eine indirekte antioxidative Wirkung über die 

Modulation der Keap1/Nrf2-ARE-Signalkaskade aufweist (V1:Tab. 7A; Tabelle 7). 

Allerdings blieb, entgegen den Erwartungen, in Versuch 3 die Verabreichung von 

Brokkoliextrakt für 7 Tage im Darm von gesunden Ratten ohne Wirkung auf indirekte 

antioxidative Systeme (V3:Tab. 7, 10). Diese fehlende indirekte antioxidative Wirkung von 

Brokkoliextrakt in Versuch 3 lässt sich wahrscheinlich auf die deutlich kürzere 

Verabreichungsdauer zurückführen. Im Vergleich zu den 7 Tagen in Versuch 3 wurde der 

Brokkoliextrakt in Versuch 1 (Broiler) für 3 Wochen und in Versuch 2 (Absetzferkel) für 4 

Wochen gefüttert und eine Induktion antioxidativer Nrf2-abhängiger Enzyme nachgewiesen. 

Tabelle 7: Indirekte antioxidative Wirkung von Brokkoliextrakt und ätherischen Ölen im Darm von 

Nutztieren (siehe auch V1; V2) 

A. Broiler (entspricht Tabelle 7A aus Mueller K et al. (2012), Br. J. Nutr., Vol.108, No. 4, 588-602) 

 

 

 

 

 

 

 

 

B. Absetzferkel (entspricht Tabelle 9A aus Mueller K et al. (2012), Open J. Anim. Sci. 2:78-98) 

 

 

 

 

 

 

 

 

In der aktuellen Literatur werden für die indirekte antioxidative Wirkung von Brokkoliextrakt 

verschiedenste Inhaltsstoffe, wie Isothiocyanate (ITC) und deren Glucosinolatvorstufen 
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(Glucoraphanin, Sinigrin), verantwortlich gemacht. Beide führen zu einer Nrf2-vermittelten 

Steigerung der Aktivität von antioxidativen Enzymen, wie der NAD(P)H-abhängigen 

Quinonoxidoreduktase 1 (NQO1) und der katalytischen Untereinheit der Glutamat-Cystein-

Ligase sowie von Xenobiotika-metabolisierenden Enzymen, wie der Glutathion-S-

Transferase, führen (McWalter et al. 2004).  

ITC, wie Sulforaphan und Allyl-ITC, kommen in Form von schwefelhaltigen Glucosinolaten 

besonders häufig in Pflanzen der Familie der Cruciferae vor und sorgen für den 

charakteristischen Geschmack von Senf, Kresse, Brokkoli und verschiedenen anderen 

Kohlgemüsearten. Freie ITC werden letztlich durch pflanzliche oder bakterielle -

Thioglucosidasen enzymatisch gespalten und folglich beim Verzehr von Glucosinolat-

haltigen Gemüsearten über die Nahrung aufgenommen. Aufgrund ihrer Lipophilie weisen ITC 

im Darmtrakt von Menschen und Säugetieren eine hohe Bioverfügbarkeit auf, die im Falle 

von Sulforaphan bei circa 74% liegt (Petri et al. 2003).  

Aus den bisherigen Literaturdaten kann geschlossen werden, dass in den Versuchen 1 und 2 

zum einen die Glucosinolate, wie das Glucoraphanin (Perocco et al. 2006), für die Nrf2-

abhängige Induktion antioxidativer und Xenobiotika-metabolisierender Enzyme durch den 

verabreichten Brokkoliextrakt verantwortlich sein können. Zum anderen kann diese indirekte 

antioxidative Wirkung auch auf hydrolysierte Isothiocyanate, wie das Sulforaphan und seine 

Analoga, (Thimmulappa et al. 2002, Gross-Steinmeyer et al. 2004, Banning et al. 2005, 

Dinkova-Kostova und Talalay 2008, Riedl et al. 2009) zurückgeführt werden. Eine derartige 

Steigerung der mRNA Expression Nrf2-abhängiger antioxidativ und xenobiotisch wirksamer 

Enzyme konnte auch im Kolon von Ratten, die einen Brokkoliextrakt in Kombination mit 

verschiedenen Selenstufen in der Diät erhielten, beobachtet werden (Blum et al. 2012). 

In Gegensatz hierzu zeigten die Ergebnisse der in vitro-Studie mit porcinen Dünndarmzellen 

(IPEC-J2), dass nur reines Sulforaphan, nicht aber Glucoraphanin, die mRNA-Expression der 

antioxidativ wirksamen NQO1 induziert (V4:Abbildung 3). Hieraus lässt sich schließen, dass 

die in vivo ermittelte indirekte antioxidative Wirkung von Brokkoliextrakt beim Broiler und 

beim Absetzferkel vermutlich durch das beim Verzehr gebildete Sulforaphan und nicht durch 

dessen Glucosinolatvorstufe Glucoraphanin hervorgerufen wurde. Für diese Hypothese 

spricht auch die chemische Struktur des Sulforaphans. Das Kohlenstoffatom der ITC-Gruppe 

des Sulforaphans stellt ein sehr starkes Elektrophil dar, das eine hohe Reaktivität gegenüber 

freien Sulfhydrilgruppen (SH-Gruppen) aufweist (Abbildung 6). Bei Interaktion mit den 

freien SH-Gruppen des Keap1-Proteins kann es in der Folge zur Freisetzung von Nrf2 und zur 

Induktion der Genexpression seiner Zielgene kommen (Abbildung 7). 
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Für das ätherische Öl der Gelbwurzel zeigte sich ein entgegengesetzter Effekt bezüglich der 

antioxidativen Wirkung zwischen den beiden untersuchten Spezies. Während im 

Broilerversuch eher die indirekten antioxidativen Effekte des Zusatzes von Gelbwurzelöl 

belegt werden konnten (V1:Tab. 7A, Tabelle 7), verursachte die Verabreichung dieses 

Zusatzes bei Ferkeln eher direkte antioxidative Effekte (V2:Abb. 2, Tab. 9A, Tabelle 7). Die 

unterschiedlichen Ergebnisse zwischen Broiler (V1) und Absetzferkel (V2) basieren 

wahrscheinlich in erster Linie auf dem Einsatz unterschiedlicher Konzentrationen des 

ätherischen Öls der Gelbwurzel (Broiler: 150 mg ätherisches Öl/kg Diät; Ferkel: 150 mg ar-

Turmeron/kg Diät  535 mg ätherisches Öl/kg Diät). Im Nagermodell (V3:Tab. 7, 10) hatte 

die Supplementierung mit Gelbwurzelöl, ebenso wie die mit Brokkoliextrakt, keine Wirkung 

hinsichtlich der Induktion indirekter antioxidativer Enzyme, was ebenfalls auf die kürzere 

Verabreichungsdauer zurückzuführen sein könnte. 

Die Ergebnisse des in vitro-Versuches mit IPEC-J2-Zellen deuten allerdings auf eine GPx2 

und NQO1 induzierende Wirkung von ätherischem Gelbwurzelöl hin (V4:Abbildung 3, 

Tabelle 5) und stimmen daher mit der aktuellen Literatur überein, die Hinweise auf eine 

indirekte antioxidative Wirkung von Gelbwurzelextrakten liefert (Lee et al. 2010, TEGO 

2011). Dabei ist allerdings unklar, ob die Nrf2-abhängige Induktion von antioxidativen und 

Xenobiotika-metabolisierenden (Phase-II) Enzymen möglicherweise durch Curcuminreste 

oder durch die Leitsubstanz des ätherischen Gelbwurzelöls, dem ar-Turmeron, verursacht 

wird. Viele in vitro- und in vivo-Studien bescheinigen dem Farbstoff Curcumin eine indirekte 

antioxidative Wirkung (McNally et al. 2007, Nishinaka et al. 2007, Garg et al. 2008, Farombi 

et al. 2008). Das ar-Turmeron weist aufgrund seiner chemischen Struktur eine hohe 

Reaktivität gegenüber freien SH-Gruppen in Proteinen auf und kann ebenfalls den 

Keap1/Nrf2-ARE-Signalweg modulieren und Nrf2-abhängige Zielgene induzieren (TEGO 

2011, Abbildung 5, Abbildung 7). 

Die Curcuminoide der Gelbwurzel und isolierte Isothiocyanate wie das Sulforaphan (SFN) 

des Brokkolis sind in vitro und in Nagermodellen bezüglich ihrer indirekten antioxidativen 

Effekte bereits sehr gut charakterisierte phytogene Substanzen. Als indirekte antioxidative 

Wirkung werden alle durch eine Substanz ausgelösten sekundären Reaktionen bezeichnet, die 

zu einer Verminderung von oxidativem Stress beziehungsweise zu einer Erhöhung des 

antioxidativen Potentials im Organismus führen (Fahey und Talalay 1999). So besitzen aerobe 

Organismen die Möglichkeit, die Genexpression einer Vielzahl zellschützender Enzyme, z.B. 

die von antioxidativen und Xenobiotika-metabolisierenden (Phase-II) Enzymen, zu induzieren 

(Xu et al. 2005). In der Literatur finden sich neben endogenen Nrf2-Induktoren (H2O2, NO) 
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viele Daten zu verschiedensten exogenen Induktoren wie pflanzlichen Substanzen. Als 

elektrophile Reagenzien (Abbildung 5, Abbildung 6) modifizieren sie den Keap1-Nrf2-

Komplex. In der Folge kommt es zu einer Induktion der Genexpression zytoprotektiver 

Enzyme und zu einer Verminderung von oxidativem Stress innerhalb einer Zelle (Abbildung 

7). 

 

Abbildung 7: Keap1/Nrf2-ARE-Signaltransduktion 

Abk.: SFN, Sulforaphan; GRA, Glucoraphanin; SOD1, Superoxididsmutase 1; GPx2, Glutathionperoxidase 2; 

HO1, Hämoxygenase 1; NQO1, NADPH-abhängige Chinonoxidoreduktase 1; GSTs, Glutathion-S-Transferasen; 

AKRs, Aldo-Keto-Reduktasen; EPHXs, Epoxidhydrolasen 

Innerhalb der getesteten Labiatae-Öle (Oregano, Thymian und Rosmarin) besaß in beiden 

Versuchen mit Nutztieren das ätherische Öl aus Rosmarin die stärkste indirekte antioxidative 

Wirkung (V1:Tab. 7A; V2: Tab. 9A, Tabelle 7). Beide Versuche zeigten darüber hinaus 

deutlich, dass das ätherische Öl des Rosmarins eine starke Induktion Nrf2-regulierter Zielgene 

(AFAR, EPHX1, HO1, GPx1/2, SOD1) bewirkt und damit eine strake indirekte antioxidative 

Wirkung im Darmgewebe von Nutztieren entfalten kann (V1:Tab. 7A, V2:Tab. 9A, Tabelle 

7). Die in beiden Studien ermittelte TEAC-steigernde Wirkung von ätherischem Rosmarinöl 

(V1:Abb. 2; V2:Abb. 2) beruht dabei vermutlich sowohl beim Broiler als auch beim 

Absetzferkel vor allem auf einer Nrf2-vermittelten Induktion von antioxidativen und 

Xenobiotika-metabolisierenden (Phase-II) Enzymen (V1:Tab. 7A; V2:Tab. 9A). Die hohe 
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indirekte antioxidative Wirkung von Rosmarinöl basiert vermutlich auf dem Vorhandensein 

des 1,8-Cineols, der Leitsubstanz des verwendeten Rosmarinöls. Die Epoxygruppe von 1,8-

Cineol kann als Elektrophil wirken und interagiert mit freien Sulfhydrilgruppen, wie sie im 

Nrf2-Inhibitorprotein Keap1 vorliegen. In der Folge kann es zur Induktion Nrf2-regulierter 

Enzyme kommen (Abbildung 5, Abbildung 7). Des Weiteren konnte diese indirekte 

antioxidative Wirkung auch in der ersten Phase des Versuches 3 im Nagetiermodell gezeigt 

werden (V3:Tab. 7, 10). 

Während das ätherische Öl aus Thymian noch zu einer moderaten Induktion Nrf2-abhängiger 

Zielgene beim Absetzferkel führte (V2:Tab. 9A, Tabelle 7), konnte für das ätherische 

Oreganoöl kaum eine indirekte antioxidative Wirkung, weder beim Broiler noch beim 

Absetzferkel, nachgewiesen werden (V1:Tab. 7A; V2:Tab. 9A, Tabelle 7). Daraus lässt sich 

schlussfolgern, dass die TEAC-steigernde Wirkung von Oreganoöl vorrangig durch direkte 

antioxidative Mechanismen (siehe 4.2.1), vermutlich durch den hohen Gehalt an Carvacrol 

hervorgerufen, vermittelt wird, während Thymianöl seine Wirkung eher über indirekte 

antioxidative Signalwege erzielt. 

Zusätzlich deutete sich für Thymianöl zunächst eine speziesspezifische Wirkung an, da im 

Broilerversuch die direkten antioxidativen Eigenschaften des ätherischen Öls überwogen 

(V1:Abb. 2, Tab. 7A) und beim Absetzferkel eher indirekte antioxidative Mechanismen 

beeinflusst wurden (V2: Tab. 9A). Da in beiden Studien allerdings unterschiedliche 

Konzentrationen an phytogenen Futterzusätzen verabreicht wurden (Broilerversuch: 150 mg 

ätherisches Öl/kg Diät; Ferkelversuch: 150 mg Thymol/kg Diät  373 mg ätherisches Öl/kg 

Diät), resultieren die unterschiedlichen Ergebnisse der beiden Versuche mit hoher 

Wahrscheinlichkeit daher. Möglicherweise sind auch andere Komponenten des Thymianöls, 

wie Borneol oder Luteolin, für die in Versuch 2 beobachtete indirekte antioxidative Wirkung 

ursächlich (Horváthová et al. 2012, Sun et al. 2012, Hur et al. 2013). Zudem können aufgrund 

von anatomischen Unterschieden, insbesondere des Gastrointestinaltraktes, speziesspezifische 

Wirkungen von Thymianöl nicht gänzlich ausgeschlossen werden. 

Die Verabreichung unterschiedlicher Konzentrationen an ätherischem Öl in Versuch 1 und 2 

trifft letztlich für alle verwendeten phytogenen Substanzen zu, scheint aber nur beim 

Thymian- und beim Gelbwurzelöl eine größere Rolle im Hinblick auf das unterschiedliche 

Vorherrschen direkter und indirekter antioxidativer Wirkungen zu spielen. 

Die übrigen in Versuch 4 (Tab. 5) getesteten zwei Polyphenol-reichen Apfelextrakte 

bewirkten in IPEC-J2-Zellen eher eine Abnahme der mRNA-Konzentration der antioxidativ 

wirksamen Enzyme GPx2 und NQO1, obwohl die aktuelle Literatur eine gegenteilige 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Horv%C3%A1thov%C3%A1%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22544524
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Wirkung erwarten lässt. So induzieren Polyphenole, wie Quercetin und Resveratrol, die 

Expression von NQO1, GPx und anderen Nrf2-Zielgenen (Tanigawa et al. 2007, Kluth et al. 

2007). Zudem konnten Soyalan et al. (2011) zeigen, dass Polyphenol-reiche Apfelsäfte im 

Gegensatz zu Polyphenol-freien Apfelextrakten zu einer gesteigerten Expression von Nrf2 

und Nrf2-abhängiger Zielgene (GPx2) im Kolon von Ratten führten. 

4.2.3 Antimikrobielle Wirkung von Brokkoliextrakt und ätherischen Ölen 

In Versuch 2 der vorliegenden Arbeit konnte für keinen der verabreichten phytogenen 

Futterzusätze eine signifikante direkte antimikrobielle Wirkung in vivo nachgewiesen werden 

(V2:Tab. 6-8). Dennoch zeigten sich tendenzielle substanzspezifische Effekte bei der 

bakteriologischen Untersuchung von Jejunum- und Kolonmukosa sowie von faecalen Proben 

(V2:Tab. 6-8). Während die ätherischen Öle des Oregano, des Thymians und der Gelbwurzel 

in den Jejunumproben zu einer Verminderung der Escherichia coli-Zahlen führten, hatte die 

Supplementation von Brokkoliextrakt und Rosmarinöl beim Absetzferkel eher gegenteilige 

Effekte (V2:Tab. 6). Im Gegensatz zu den Jejunumproben veränderten das ätherischen Öle 

des Rosmarins und des Thymians die bakterielle Zusammensetzung der Fäzesproben 

tendenziell positiv, indem sie zu einer reduzierten finalen Anzahl an Escherichia coli und 

einem verbesserten Verhältnis von Laktobazillen zu Escherichia coli-Bakterien beitragen 

(V2:Tab. 8). 

Somit reihen sich die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit in die bis dato sehr kontroverse 

Datenlage hinsichtlich der antimikrobiellen Wirkung phytogener Futterzusätze ein und lassen 

gleichzeitig vermuten, dass die positiven Effekte pflanzlicher Verbindungen auf die 

Darmgesundheit weniger über eine direkte bakterizide Wirkung gegen pathogene 

Mikroorganismen erzielt werden, als vielmehr durch die Förderung der Eubiose. Hierunter 

kann eine Erhöhung des Anteils an Laktobazillen im Darm verstanden werden.  

In einer Studie mit Absetzferkeln konnte gezeigt werden, dass die Fütterung von 200 mg/kg 

eines Pflanzenextrakts aus 5% Carvacrol (Oregano), 3% Zimtaldehyd (Zimtbaum) und 2% 

Capsicum Oleoresin (spanischer Pfeffer) durch eine signifikante Steigerung der 

Laktobazillen-Anzahl im distalen Jejunum ein verbessertes Laktobazillen/Escherichia coli-

Verhältnis bewirkt (Manzanilla et al. 2009). Auch Kroismayr et al. (2008a) konnten bei 

Absetzferkeln eine Reduktion der anaeroben und aeroben Mikroorganismen durch die 

Verabreichung eines ätherischen Ölgemisches aus Oregano, Anis und Zitrusfruchtschalen 

feststellen. Des Weiteren konnten Maenner et al. (2011) zeigen, dass ätherische Ölgemische 

auf Mentholbasis zwar die Gesamtkeimzahl im Kolon von Absetzferkeln nicht verändern, 

allerdings zu einer signifikanten Erhöhung der Laktobazillen-Anzahl beitragen. 
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Dem gegenüber stehen in vivo-Studien, in denen beispielsweise für Thymian in einer Dosis 

von 10 g/kg keine bakterizide Wirkung gegen hämolysierende Escherichia coli nachgewiesen 

werden konnte (Jugl-Chizzola et al. 2005, Hagmüller et al. 2006). Auch die Untersuchungen 

von Muhl und Liebert (2007) zeigten keine signifikanten Veränderungen in der 

Zusammensetzung der faecalen Mikroflora von Absetzferkeln durch die Verabreichung von 1 

g/kg eines pflanzlichen Zusatzes, bestehend aus 53% Inulin, 8% ätherisches Ölgemisch 

(Carvacrol, Thymol) und 3% Tannine. 

Auch für Broiler ist die Datenlage zu den antimikrobiellen und zu den die Eubiose förderden 

Eigenschaften phytogener Futterzusätze derzeit gegensätzlich. Einerseits konnten Rahimi et 

al. (2011) zeigen, dass die Supplementation von 1 g/kg Thymian im Darm von Ross-308 

Broilern eine signifikante Reduktion an Escherichia coli und gleichzeitig eine gesteigerte 

Laktobazillen-Zahl bewirkt. Ähnliches wurde auch für eine sehr geringe 

Thymolkonzentrationen (15 mg/kg), die ebenso eine deutliche Reduktion von Escherichia 

coli und Clostridien bewirkte (Tiihonen et al. 2010), gezeigt. Andererseits konnten 

Westendarp et al. (2006) keine Beeinflussung der fäkalen Mikroflora bei Masthähnchen durch 

Carvacrol (52,4 mg/kg) nachweisen.  

Hingegen existiert eine Vielzahl von in vitro-Studien (Hammer et al. 1999, Olasupo et al. 

2003, Burt et al. 2005, Si et al. 2006), die eine eindeutige antimikrobielle Wirkung phytogener 

Substanzen belegt. So wurde beispielsweise für Oreganoöl eine minimale 

Hemmkonzentration (MHK) von ≥ 1% (v/v) gegen Geflügel-pathogene Escherichia coli (O1) 

und eine MHK ≥ 2% (v/v) gegen enterotoxische Escherichia coli (ETEC) des Schweins 

ermittelt (Penalver et al. 2005, Mathlouthi et al. 2011). Aber auch für Thymian- und 

Rosmarinöl lassen sich in vitro bakterizide Wirkungen unter anderem gegen 

enterohämorrhagische Escherichia coli (EHEC) O157:H7 und Salmonella-Spezies feststellen 

(Friedman et al. 2002, Mathlouthi et al. 2011). Einen ebenfalls sehr starken antimikrobiellen 

Effekt wie die Labiatae-Öle besitzt das Gelbwurzelöl, für das in vitro eine MHK im Bereich 

von 0,005-0,02% gegen verschiedenste Erreger (Escherichia coli, Bacillus cereus, 

Staphylococcus aureus) ermittelt werden konnte (Norajit et al. 2007). Zudem belegten Aires 

et al. (2009) in vitro auch für das Sulforaphan, das Haupt-Isothiocyanat des Brokkoli, eine 

eindeutige bakterizide Wirkung gegen enterohaemorrhagische Escherichia coli (68% 

Wachstumsinhibierung) und gegen Salmonella Typhimurium (50% Wachstumsinhibierung). 

Desweiteren sind im Zusammenhang mit der antimikrobiellen Wirkung beziehungsweise mit 

der Stabilisierung der mikrobiellen Eubiose im Darm indirekte Effekte phytogener 

Futterzusätze wie gesteigerte Nährstoffverdaulichkeit und veränderte Passagerate zu nennen. 
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Beispielsweise führten Thymian- und Rosmarinextrakte zu einer verbesserten 

Nährstoffverdaulichkeit bei Broilern, die scheinbar auf verdauungsfördernden und 

antimikrobiellen Eigenschaften pflanzlicher Verbindungen beruhte (Hernández et al. 2004). 

Der phytogene Futterzusatz Biomin
®
P.E.P 1000 (Oregano, Anis, Zitrusschale) ermöglichte 

eine gesteigerte Nährstoffverwertung bei Absetzferkeln, wofür die Autoren ein verringertes 

Mikrobenwachstum als ursächlich ansahen (Zitterl-Eglseer et al. 2008). Zudem zeigten 

Manzanilla et al. (2004), dass die Gabe einer Mischung aus Carvacrol (Oregano), 

Zimtaldehyd (Zimtbaum) und Capsicum Oleoresin (mexikanischer Pfeffer) bei Absetzferkeln 

eine verlangsamte Magenentleerung beziehungsweise eine verminderte Passagerate bewirkte. 

Insgesamt zeigten die vorliegenden Ergebnisse aus Versuch 2 und anderen in vivo-Studien, 

dass die Übertragbarkeit der in vitro-Experimente in den in vivo-Bereich gerade in Bezug auf 

die antimikrobielle Wirkung phytogener Futterzusätze nicht beziehungsweise nur 

unzureichend gegeben ist.  In vivo müssen meist sehr hohe Konzentrationen der phytogenen 

Substanzen verabreicht werden, um den in vitro-Bedingungen gerecht zu werden. Dies führt 

häufig zu veränderten Geschmackseigenschaften des Futters, worauf die Tiere meist mit einer 

verringerten Futteraufnahme reagieren (Wenk und Messikommer 2002, Wenk 2005).  

Daher sind derzeit nur wenige in vivo-Studien zu dieser Thematik verfügbar, von denen die 

meisten allerdings keine antimikrobielle Wirkung pflanzlicher Verbindungen, ähnlich wie in 

dem vorliegenden Versuch 2, feststellen konnten. Des Weiteren variierten unter anderem die 

jeweils verabreichte Dosis und die Zusammensetzung der phytogenen Verbindungen, die 

Zeitpunkte der Probenahme sowie die untersuchten Darmabschnitte, was einen Vergleich der 

bisher durchgeführten Studien erschwert. Dennoch deuteten die vorliegenden Ergebnisse aus 

Versuch 2 an, dass besonders die ätherischen Öle der Labiatae-Pflanzen (Oregano, Thymian, 

Rosmarin) einen günstigen Einfluss auf die intestinale Mikroflora ausüben könnten und so 

möglicherweise die Darmgesundheit von Nutztieren fördern. 

4.2.4 Einfluss von Brokkoliextrakt und ätherischen Ölen auf verschiedene 

Entzündungsparameter 

Die Ergebnisse der Versuche 3 und 4 wiesen auf eine anti-inflammatorische Wirkung der 

verwendeten phytogenen Verbindungen hin. Der positive Einfluss auf die untersuchten 

Entzündungsparameter zeigte sich in vivo (V3:Tab. 5, 6, 8, 9) und in vitro (V4:Abbildungen 

1-3, Tabelle 5) sowohl unter physiologischen Bedingungen als auch unter Entzündungs- bzw. 

Infektionsstimulus.  

So wurden bei gesunden Ratten zunächst nur numerische Veränderungen hinsichtlich der 

Verminderung der NFB und Cox2 mRNA-Expression durch die Verabreichung von 
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phytogenen Futterzusätzen, im Besonderen durch Brokkoliextrakt und Thymianöl, beobachtet 

(V3:Tab. 5, 6, 8, 9). Im Zellkulturversuch mit nicht infizierten IPEC-J2-Zellen bestätigte sich 

dieser Sachverhalt in Form einer signifikanten Reduktion der NFB mRNA-Konzentration 

um rund 30% bei allen getesteten phytogenen Substanzen (V4:Abbildung 1). Ebenso konnte 

eine grundsätzliche Verminderung der Cox2 mRNA-Expression, besonders durch die 

Inkubation mit den Apfelextrakten um rund 36%, festgestellt werden (V4:Abbildung 2). Des 

Weiteren deuteten die signifikante Verminderung der VCAM-1 mRNA-Expression sowie die 

geseigerte Konzentration des anti-inflammatorisch wirksamen IL-10 darauf hin (V3:Tab. 5, 

9), dass die getesteten phytogenen Futterzusätze bereits unter physiologischen Bedingungen 

anti-inflammatorische Effekte entfalten und damit potenzielle präventive Eigenschaften im 

Hinblick auf die Darmgesundheit von Nutztieren ausüben könnten. 

Neben NFB, dem Hauptregulator inflammatorischer Prozesse auf molekularer Ebene, spielt 

die von ihm abhängige Cyclooxygenase 2 (Cox2), besonders bei der Entstehung einer 

Entzündung sowie bei der Auslösung von typischen klinischen Entzündungssymptomen, wie 

Fieber und Schmerz, eine wichtige Rolle (Simmons et al. 2004). Die induzierbare Cox2 

katalysiert dabei unter anderem in verschiedenen Geweben und Zelltypen die Biosynthese von 

Prostaglandin E2 (PGE2), ein pro-inflammatorisches lokal wirkendes Gewebehormon, aus 

Arachidonsäure (Vane 1998). Zusammen mit pro-inflammatorischen Zytokinen (IL-1, 

TNF, IL-6) scheinen solche Lipidmediatoren, wie PGE2, das Entzündungsgeschehen zu 

stimulieren (Simmons et al. 2004).  

In der Literatur finden sich bislang keine vergleichbaren in vivo-Untersuchungen zur anti-

inflammatorischen Wirksamkeit phytogener Verbindungen unter physiologischen, d.h. nicht 

stimulierten, Bedingungen, die ähnlich den Ergebnissen der vorliegenden Arbeit auf eine 

günstige Beeinflussung von Entzündungsparametern (NFB, Cox2) durch phytogene 

Futterzusätze hindeuten.  

Anhand der Ergebnisse dieser Arbeit konnte unter Belastungsbedingungen, ebenso wie unter 

physiologischen Maßgaben, ein grundsätzlich positiver Einfluss phytogener Futteradditive auf 

die untersuchten Entzündungsparameter festgestellt werden (V3:Tab. 5, 6, 8, 9; 

V4:Abbildungen 1-3, Tabelle 5). In Versuch 3 führte die durch Natriumdextransulfat (DSS) 

induzierte Kolitis, wie erhofft, zu einer Steigerung der mRNA-Expression von 

Entzündungsparametern im Vergleich zu gesunden Ratten (Abbildung 8). Zudem konnte 

gezeigt werden, dass dieser Effekt in den experimentellen Gruppen, die zusätzlich zum DSS 

einen phytogenen Futterzusatz erhielten, weniger stark ausgeprägt war als in der DSS-Gruppe 

(V3:Tab. 5, 8). Die Cox2 und die VCAM-1 mRNA-Expression wurden sehr deutlich durch 
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alle getesteten phytogenen Verbindungen vermindert und im Gegensatz die des anti-

inflammatorisch wirkenden IL-10 erhöht (V3:Tab. 5, 8). Insgesamt betrachtet, deuteten diese 

Ergebnisse auf eine potenzielle anti-inflammatorische Wirkung phytogener Futterzusätze in 

vivo unter Belastungsbedingungen hin. 

Die in der vorliegenden Arbeit erhobenen Daten belegten und unterstützten dabei Hinweise 

und Ergebnisse aus der aktuellen Literatur. So konnten Bukovská et al. (2007) zeigen, dass 

die gleichzeitige Verfütterung von ätherischen Ölen aus Oregano und Thymian bei Mäusen 

mit einer 2,4,6-Trinitrobenzosulfonsäure (TNBS)-induzierten Kolitis zu einer verminderten 

mRNA-Konzentration pro-inflammatorischer Mediatoren, wie von IL-1, IL-6 und TNF, 

führte. Auch das Borneol, ein Monoterpen des Rosmarinöls, entfaltete bei Mäusen mit TNBS-

induzierter Kolitis eine anti-inflammatorische Wirkung in Form einer Reduktion von pro-

inflammatorischen Zytokinen (IL-1, IL-6) (Juhás et al. 2008b). Die Autoren wiesen auch für 

die ätherischen Öle des Thymians und des Rosmarins eine Hemmung der IL-1 und IL-6 

Expression im Kolon von Mäusen mit TNBS-induzierter Kolitis nach, wobei diese Effekte 

zum Großteil numerischer Natur waren (Juhás et al. 2008a, Juhás et al. 2009). Des Weiteren  

konnte im Kolon von Ratten mit TNBS-induzierter Kolitis gezeigt werden, dass die 

Verabreichung von Pflanzenextrakten aus Gingko oder Flieder die Protein- und mRNA-

Expression von NFB, TNF und IL-6 verminderte (Zhou et al. 2006, Liu und Wang 2011). 

In einer weiteren in vivo Studie wiesen Márquez et al. (2010) bei Ratten mit DSS-induzierter 

Kolitis eine anti-inflammatorische Wirkung für einen Mangoextrakt nach, die sich in einer 

verminderten Cox2 und TNF mRNA-Konzentration im Kolon und in gesenkten IL-6- und 

TNF-Serumspiegeln äußerte. Ebenso verringerte auch das Polyphenol Resveratrol 

systemische Entzündungsmarker wie IL-1 und die Cox2 mRNA-Expression im Rattenkolon 

während einer DSS-induzierten Kolitis (Larrosa et al. 2009). Überdies führten Resveratrol 

und auch das Curcumin der Gelbwurzel im Ileum von Mäusen mit einer durch Toxoplasma 

gondii ausgelösten Ileitis zu einer gesteigerten IL-10 Expression und verminderten 

gleichzeitig die Produktion pro-inflammatorischer Zytokine (TNF, IL-6, MCP-1) (Bereswill 

et al. 2010). 

Auch die in Versuch 4 ermittelten in vitro Ergebnisse für IPEC-J2-Zellen unterstützen die in 

Versuch 3 erhobenen Daten und Schlussfolgerungen im Hinblick auf eine positive 

Beeinflussung von Entzündungsparametern durch pflanzliche Substanzen unter 

Belastungsbedingungen. So konnte im durchgeführten in vitro Infektionsmodell gezeigt 

werden, dass alle getesteten Substanzen zu einer Verminderung der NFB mRNA-Expression 

um 10% bis 41% führten beziehungsweise der durch die Infektion mit Escherichia coli 
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bedingten NFB Aktivierung in den IPEC-J2-Zellen entgegenwirkten (V4:Abbildung 1). 

Auch die IL-8 mRNA-Konzentrationen wurden insgesamt betrachtet durch die getesteten 

phytogenen Verbindungen gesenkt, wobei das ätherische Öl der Gelbwurzel mit einer 

Reduktion um 52% die stärksten IL-8 vermindernden Effekte aufwies (V4:Tabelle 5). Einen 

weiteren Beweis für das anti-inflammatorische Potenzial der untersuchten pflanzlichen 

Substanzen lieferte die reduzierte Cox2 mRNA-Expression (9% bis 46%), während der 

Apfelextrakt 2, das Gelbwurzelöl und das Glucoraphanin am effektivsten wirkten 

(V4:Abbildung 2). 

 

Abbildung 8: NFB-Signaltransduktion 

Abk.: IKK, Inhibitor kappa B-Kinase; IB, Inhibitorprotein kappa B; TNBS, 2,4,6-Trinitrobenzosulfonsäure; 

DSS, Natriumdextransulfat; LPS, Lipopolysaccharid, IL-1, Interleukin 1; TNF, Tumornekrosefaktor ; IBD, 
Inflammatory Bowel Disease.  

Diese ermittelten in vitro-Daten stehen dabei nicht nur im Einklang mit den in vivo-

Ergebnissen aus Versuch 3 (V3:Tab. 5, 6, 8, 9), sondern gehen auch mit bisherigen in vitro 

Studien zur anti- inflammatorischen Wirkung von phytogenen Substanzen unter 

Belastungsbedingungen einher.  

In diesem Zusammenhang konnte gezeigt werden, dass Curcumin die Strahlungs-induzierte 

NFB-Aktivierung sowie die Induktion seiner Zielgene, wie Cox2 und TNF, in humanen 

Kolonkarzinomzellen hemmte (Sandur et al. 2009, Hanai und Sugimoto 2009). Neben dem 
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Curcumin scheint auch das ar-Turmeron der Gelbwurzel ein anti-inflammatorisches Potential 

aufzuweisen, da es in vitro die Cox2 und die induzierbare Stickstoffmonooxidsynthase 

inhibierte (Lee et al. 2002). Lee et al. (2010) beobachteten hingegen in HD11-Makrophagen 

eine Erhöhung der mRNA-Expression von verschiedenen pro-inflammatorischen Zytokinen 

(IL-1, IL-6, IL-12, IL-18) durch einen Gelbwurzelextrakt und werteten dies als 

Verbesserung der angeborenen Immunität. In weiteren in vitro-Studien wurden auch für die 

phytogenen Verbindungen, Allyl-Isothiocyanate (AITC) und Sulforaphan, die vor allem in 

Brokkoli und anderen Brassicaceae-Vertretern enthalten sind, anti-inflammatorische 

Eigenschaften ermittelt. Dabei konnte gezeigt werden, dass AITC und Sulforaphan die NFB-

Aktivierung, die Induktion pro-inflammatorischer Zytokine (IL-1, IL-6) sowie die VCAM1 

und Cox2 Proteinexpression hemmten (Shibata et al. 2010, Wagner et al. 2011, Kim et al. 

2012, Sharma et al. 2011).  

Ähnliche in vitro-Untersuchungen existieren auch für die ätherischen Öle der Labiatae-

Pflanzen sowie deren Inhaltsstoffe. So stellten Ocaña-Fuentes et al. (2010) fest, dass der von 

ihnen verwendete Oreganoextrakt mit hohem Carvacrol- und Thymolgehalt sowohl die 

Synthese von TNF, IL-1 und IL-6 verminderte als auch die Produktion des anti-

inflammatorisch wirkenden Zytokins IL-10 steigerte. Auch Rosmain-, Salbei- und Thymianöl 

wiesen ein anti-inflammatorisches Potenzial auf, indem sie die IL-8-Freisetzung und die Cox2 

Expression hemmten (Hotta et al. 2010, Chohan et al. 2012). In diesem Zusammenhang 

scheinen spezifische Inhaltsstoffe der Öle, wie das 1,8-Cineol des Rosmarins sowie das 

Carvacrol des Oregano und des Thymian, ihre anti-inflammatorische Wirkung über eine 

Inhibierung der Cox2- und Zytokinexpression (TNF, IL-1, IL-6, IL-8) zu vermitteln 

(Juergens et al. 2004, Landa et al. 2009, Hotta et al. 2010). 

4.2.5 Zusammenhang zwischen antioxidativen und anti-inflammatorischen Effekten 

phytogener Futterzusätze (Nrf2-NFB-Interaktion) 

Aktuelle in vitro- und in vivo-Studien weisen darauf hin, dass ein enger Zusammenhang 

zwischen einem hohen antioxidativen Status eines Gewebes und dem verminderten Auftreten 

von Entzündungsreaktionen besteht. Die durch den Transkriptionsfaktor NFB vermittelte 

Inflammation, die in der landwirtschaftlichen Praxis bei Nutztieren beispielsweise durch 

pathogene Mikroorganismen (Escherichia coli, Salmonella spp.) hervorgerufen werden kann, 

führt zu einer vermehrten Freisetzung von reaktiven Sauerstoffspezies („oxidative burst“) in 

Monozyten, Makrophagen und verschiedenen anderen Immunzellen (Miguel 2010, Abbildung 

8). Der Organismus ist dabei bestrebt, dem erhöhten oxidativen Stress entgegenzuwirken und 
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aktiviert redox-sensitive Signalkaskaden wie den Keap1/Nrf2-ARE-Weg (Abbildung 7). 

Derzeit ist allerdings unklar, ob diese Reaktionen durch eine direkte Interaktion der beiden 

Transkriptionsfaktoren Nrf2 und NFB vermittelt werden, oder ob die jeweilig regulierten 

Zielgene eine Rolle spielen. 

So konnten Khor et al. (2006) in Nrf2-Kockout-Mäusen zeigen, dass die hier fehlende Nrf2-

Aktivierung unter DSS-Gabe zu einer Verstärkung der inflammatorischen Reaktion im 

Vergleich zu Wildtyp-Tieren mit aktivem Nrf2 führte. Entsprechend wurde in den Wildtyp-

Mäusen eine gesteigerte Expression Nrf2-abhängiger Zielgene (NQO1, HO-1, GST) 

festgestellt, während in den Nrf2-Knockout-Tieren eine Steigerung von Entzündungsmarkern 

(Cox2, TNF, IL-1, IL-6) beobachtet wurde (Khor et al. 2006). Des Weiteren konnte bei 

Mäusen mit TNBS-induzierter Kolitis gezeigt werden, dass die Induktion der HO-1 zu einer 

Hemmung des NFB-Signalweges führte (Jun et al. 2006).  

Die in der Literatur angedeutete und in den Versuchen 1-4 belegte indirekte antioxidative 

Wirkung phytogener Verbindungen via Nrf2 scheint also auch in die Ausprägung von NFB-

vermittelten Entzündungsreaktionen involviert zu sein. So gelten das Resveratrol der 

Weintraube, das Curcumin der Gelbwurzel und das Sulforaphan des Brokkolis als potente 

Nrf2-Aktivatoren und werden gleichzeitig als Inhibitoren der LPS- und DSS-induzierten 

NFB-Aktivierung diskutiert (Larossa et al. 2009, Brandenburg et al. 2010, Nishida et al. 

2010, Blum et al. 2012). Eine inverse Korrelation Nrf2-regulierter Xenobiotika-

metabolisierender (Phase-II) und antioxidativer Enzyme sowie pro-inflammatorischer 

Mediatoren (IL-1, TNF, IL-6, NFB, Cox2) konnte auch für das Carnosol und das 1,8-

Cineol des Rosmarins gezeigt werden (Lian et al. 2010, Bastos et al. 2010). 

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit, insbesondere die aus Versuch 3, lassen allerdings 

keinen direkten Zusammenhang zwischen Nrf2 und NFB zu, weder unter physiologischen 

noch unter Belastungsbedingungen. Vielmehr deuteten die Daten aus Versuch 3 darauf hin, 

dass eine negative Korrelation zwischen Nrf2 und TNF, der wiederum einen der stärksten 

NFB-Aktivatoren während einer beginnenden Entzündung darstellt (Zhou et al. 2006), 

besteht.  

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit konnte keine generelle Interaktion zwischen den beiden 

Transkriptionsfaktoren Nrf2 und NFB nachgewiesen werden.  

4.2.6 Schlussfolgerungen und Ausblick 

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit zum Einfluss phytogener Futterzusätze auf 

Xenobiotika-metabolisierende und antioxidative Enzyme sowie auf Entzündungsparameter 
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stellen einen hochaktuellen Forschungsschwerpunkt in der Nutztierernährung dar. Trotz der 

Vielzahl an bereits durchgeführten Studien, besonders im Hinblick auf potenzielle leistungs- 

und gesundheitsfördernde Eigenschaften phytogener Futterzusätze, besteht ein besonderes 

Interesse an der weiterführenden Aufklärung der zu Grunde liegenden 

Wirkungsmechanismen.  

Gegenstand der vorliegenden Arbeit war es daher, zu untersuchen, ob und über welche 

Mechanismen phytogene Futterzusätze eine günstige Wirkung auf Leistungsparameter und 

die Tiergesundheit ausüben. Die kontroverse Datenlage bezüglich leistungssteigernder Effekte 

phytogener Additive und das Fehlen funktioneller und praxisbezogener in vivo-Studien zur 

Wirkungsweise phytogener Futterzusätze bildete die wesentliche Basis dieser Arbeit. 

Zur weiterführenden Klärung der Thematik wurden 3 in vivo-Studien (V1-3) und eine in 

vitro-Untersuchung (V4) durchgeführt. Die hieraus gewonnenen Ergebnisse lieferten neue 

Erkenntnisse zur Wirkungsweise phytogener Futterzusätze im Nutztierbereich. So konnten 

beim Broiler und beim Absetzferkel wichtige Hypothesen aufgestellt werden, über welche 

Reaktionsmechanismen phytogene Verbindungen in vivo eine gesundheitsfördernde Wirkung 

entfalten können (V1, 2). Die in vivo und in vitro-Untersuchungen an Ratten und der porcinen 

Dünndarmzelllinie IPEC-J2 wiesen auf ein anti-inflammatorisches Potenzial der verwendeten 

phytogenen Substanzen hin und untersuchten einen möglichen Zusammenhang zwischen 

antioxidativen und pro-inflammatorischen Prozessen (V3, 4). Anhand der vorliegenden Daten 

und unter Einbeziehung der aktuellen Literatur kann Folgendes geschlussfolgert werden: 

(1) Die getesteten phytogenen Futterzusätze aus Brokkoli, Gelbwurzel, Oregano, 

Thymian und Rosmarin sind keine Leistungsförderer im klassischen Sinn.  

Dennoch liessen sich insbesondere zu Beginn der Fütterung der phytogenen Substanzen 

sowohl beim Broiler als auch beim Absetzferkel zunächst positive Effekte auf die 

Leistungsparameter feststellen, die sich allerdings bei längerer Gabe der Futterzusätze eher 

verloren oder bei Oregano- und Gelbwurzelöl gegenteilige Effekte zeigten (V1, 2). Daher ist 

zukünftig, gerade im Hinblick auf die Produktionskosten, eher eine kürzere und eventuell 

auch eine alternierende Verabreichungsdauer phytogener Substanzen in Betracht zu ziehen. 

(2) Die getesteten phytogenen Futterzusätze aus Brokkoli, Gelbwurzel, Oregano, 

Thymian und Rosmarin weisen auf Grund ihrer Hauptinhaltsstoffe große 

substanzspezifische Unterschiede hinsichtlich der Beeinflussung direkter und 

indirekter antioxidativer Schutzmechanismen auf. 
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Während das ätherische Öl des Oregano in vivo seine antioxidative Wirkung vorrangig über 

direkte Effekte (Stabilisierung von freien Radikalen, Abpufferung von oxidativem Stress) 

vermittelte und nahezu keine indirekten antioxidativen Eigenschaften in Form einer 

Aktivierung der Keap1/Nrf2-ARE-Signalkaskade besaß, wirkten der Brokkoliextrakt und das 

Rosmarinöl stärker über den indirekten antioxidativen Signalweg. Die ätherischen Öle des 

Thymians und der Gelbwurzel nahmen in vivo im Vergleich zu den übrigen getesteten 

phytogenen Substanzen eine Zwischenstellung ein und wiesen einerseits eine direkte 

antioxidative Wirkung auf, aktivierten andererseits aber auch die Keap1/Nrf2-ARE-

Signalkaskade (V1, 2). Insgesamt betrachtet führte die Fütterung der getesteten phytogenen 

Futterzusätze zu einer Steigerung des antioxidativen Status der Gewebe, was besonders im 

Hinblick auf die Aufnahme von Fremdstoffen wie Futtermittelkontaminanten (Aflatoxin, 

Desoxynivalenol), Medikamenten (Antibiotika) und bezüglich der Abwehr und der Entgiftung 

von Bakterientoxinen (Enterotoxin, Shigatoxin), die gerade in den frühen Lebensphasen von 

Nutztieren ein zusätzliches Problem darstellen, wichtig sein könnte. Da diese Stoffe in erster 

Linie von den Nrf2-regulierten Xenobiotika-metabolisierenden Enzymen verstoffwechselt 

werden, stellt die Modulation des Xenobiotika-Metabolismus durch phytogene Verbindungen 

insbesondere im Darmtrakt von Nutztieren einen potenziell gesundheitsfördernden 

Mechanismus dar. Zusammen mit ihren direkten antioxidativen Eigenschaften könnten 

phytogene Futterzusätze einen positiven Einfluss auf die Tiergesundheit ausüben und somit 

einen wichtigen Produktionsfaktor günstig beeinflussen.  

(3) Die in anderen Studien belegte antimikrobielle in vitro-Wirkung lässt sich für die 

getesteten phytogenen Futterzusätze aus Brokkoli, Gelbwurzel, Oregano, Thymian 

und Rosmarin unter den gewählten Bedingungen in vivo nicht übertragen. 

Die in vivo-Ergebnisse bezüglich der antimikrobiellen Wirkung der getesten phytogenen 

Substanzen, insbesondere im Hinblick auf die ätherischen Öle der Labiatae-Pflanzen 

(Oregano, Thymian, Rosmarin) deuteten jedoch einen günstigen Einfluss auf die intestinale 

Mikroflora an (V2), sodass möglicherweise eine höhere oder eine längere verabreichte Dosis 

an phytogenen Futterzusätzen die Darmgesundheit von Nutztieren fördern könnte. 

(4) Die getesteten phytogenen Futterzusätze und Einzelverbindungen aus Brokkoli, 

Gelbwurzel, Thymian, Rosmarin und Apfelextrakt besitzen offensichtlich sowohl 

unter physiologischen als auch unter stimulierten Versuchbedingungen (DSS-

induzierte Kolitis, Escherichia coli-Infektion) eine anti-inflammatorische Wirkung. 

Gerade diese in den Versuchen 3 und 4 ermittelte anti-inflammatorische Wirkung der 

getesteten phytogenen Verbindungen könnte in der landwirtschaftlichen Praxis im Hinblick 
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auf die Tiergesundheit zukünftig eine wichtige Rolle spielen. Die getesteten pflanzlichen 

Verbindungen stellen damit möglicherweise eine potenzielle Alternative zum präventiven 

Antibiotikaeinsatz hinsichtlich der Reduktion von Durchfallerkrankungen, welche in frühen 

Phasen der Nutztieraufzucht besonders häufig auftreten (Kükenruhr bei Geflügel, 

Absetzdurchfälle und Ödemkrankheit beim Schwein) dar und könnten so Leistungseinbußen 

und Tod der Nutztiere entgegenwirken. Dazu müssen allerdings weitere in vivo-

Untersuchungen mit Nutztieren unter Belastungsbedingungen (Infektion mit pathogenen 

Erregern oder deren Lipopolysacchariden) durchgeführt werden.  

(5) Es besteht keine direkte Interaktion zwischen den Transkriptionsfaktoren Nrf2 und 

NFB. 

Hinsichtlich dieses Sachverhalts ist jedoch eine überlappende beziehungsweise gegenseitige 

Regulation über die entsprechenden Zielgene nicht auszuschließen. Derzeit ist weiter unklar, 

welche Rolle der oxidative Status einer Zelle hinsichtlich der Aktivierung antioxidativer Nrf2-

abhängiger beziehungsweise Hemmung prooxidativer NFB-regulierter Reaktionswege 

spielt. Zur Aufklärung dieses Mechanismus sind weitere grundlegende Studien nötig. 

Die in dieser Arbeit durchgeführten Untersuchungen weisen durch Auswahl der Zellkultur- 

(IPEC-J2) und Tiermodelle zur Prüfung der Zielstellung einen hohen Praxisbezug auf. 

Sowohl Broiler als auch Absetzferkel stellen als landwirtschaftliche Nutztiere geeignete und 

in der wissenschaftlichen Literatur etablierte Modeltiere dar und eigenen sich hervorragend 

als in vivo-Model zur Untersuchung leistungs- und gesundheitsfördernder Eigenschaften 

phytogener Futterzusätze. Zudem hat sich die wissenschaftlich anerkannte porcine Zellline 

IPEC-J2 in der Erforschung wichtiger intestinaler Prozesse wie der Nährstoffabsorption und 

der Inflammation bewährt und lässt gleichzeitig Rückschlüsse auf regulatorische 

Mechanismen beim Schwein zu. Als ebenso ideales und günstiges in vivo-Modeltier wird die 

Ratte in der wissenschaftlichen Forschung angesehen und eignet sich daher zusammen mit 

den IPEC-J2-Zellen sehr gut zur Untersuchung antioxidativer, anti-inflammatorischer und 

Xenobiotika-metabolisierender Stoffwechselwege unter physiologischen Bedingungen sowie 

unter einem Entzündungsstimulus.     

Zum anderen unterstützen die vergleichende Untersuchung phytogener Futterzusätze und vor 

allem die Standardisierung der verabreichten Additive auf ihre jeweiligen Leitsubstanzen die 

Originalität der im Rahmen dieser Arbeit gewonnenen Ergebnisse.  

Bisher wurden in den meisten Studien zur Wirkung phytogener Futterzusätze Mischungen 

verschiedener Kräuter, Extrakte und ätherischer Öle mit unterschiedlicher und zum Teil 

ungeklärter beziehungsweise nicht analysierter Zusammensetzung verwendet, wodurch kaum 
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Rückschlüsse auf die eigentlich wirksamen Einzelverbindungen möglich waren. Eine 

Standardisierung auf wichtige Hauptinhaltsstoffe ist daher zukünftig nicht nur für die 

Forschung, sondern insbesondere auch für die Anwendung in der landwirtschaftlichen Praxis 

von größter Bedeutung. Ebenso wird sich die Futtermittelindustrie in der Zukunft besonderen 

Herausforderungen bezüglich der Zusammensetzung der pflanzlichen Futterzusätze, 

insbesondere im Hinblick auf die Gewährleistung standardisierter Ausgangsmaterialien für 

die Produktion sowie die anschließende adäquate Verpackung und Lagerung phytogener 

Futteradditive, stellen müssen.  

Denn aus der Literatur ist bekannt, dass sich gerade die Gehalte an charakteristischen 

Hauptinhaltsstoffen pflanzlicher Produkte in Abhängigkeit von der Herkunft, dem 

verwendeten Pflanzenteil, dem Erntezeitpunkt und der Verarbeitung (Trocknung, Extraktion) 

unterscheiden, wodurch die Wirksamkeit der daraus hergestellten Produkte ebenfalls enorm 

variiert. 

Um in der Zukunft die Vergleichbarkeit der Ergebnisse und Studien zur Wirksamkeit  

phytogener Futterzusätze zu gewährleisten, ist es essenziell, dass ausschließlich analysierte 

und in der Zusammensetzung bekannte, am besten standardisierte phytogene Produkte zum 

Einsatz kommen. Zudem sollte auf eine genaue und praxisnahe Dosierung sowie auf die 

Dauer der Verabreichung der verwendeten phytogenen Futterzusätze geachtet werden. 

Neben den originären Ergebnissen für den Nutztierbereich weisen die in dieser Arbeit 

erhobenen Daten auch eine Übertragbarkeit auf die Humanernährung auf beziehungsweise 

wirken sich möglicherweise positiv auf diese aus. Die antimikrobielle Wirkung phytogener 

Verbindungen findet derzeit bereits große Anwendung im Lebensmittelbereich im Hinblick 

auf die Haltbarkeit von tierischen Produkten, wie Wurst- und Fleischwaren. Der zukünftige 

Einsatz von pflanzlichen Substanzen könnte zusätzlich eine wichtige Rolle hinsichtlich 

Verminderung der Übertragung humanpathogener Erreger über Lebensmittel spielen. Weitaus 

bedeutender für den Humanbereich sind allerdings die in vivo ermittelten antioxidativen und 

anti-inflammatorischen Wirkungen phytogener Substanzen als mögliche Präventions- und 

Behandlungsstrategie für entzündliche Darmerkrankungen, wie Colitis ulcerosa und Morbus 

Crohn. Die in vitro und in vivo ermittelten Wirkungsmechanismen der getesteten phytogenen 

Verbindungen könnten zudem die Grundlage für Humanstudien hinsichtlich der Entwicklung 

geeigneter Medikamente auf Basis phytogener Wirkstoffe zur Behandlung chronisch 

entzündlicher Darmerkrankungen und anderer entzündlicher Erkrankungen bilden. 
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5 Zusammenfassung 

Seit dem endgültigen Einsatzverbot von antibiotischen Leistungsförderern als Futterzusatz in 

der Tierernährung 2006 erweisen sich besonders die in frühen Phasen der Geflügel- und 

Schweineproduktion durch Salmonella spp. und pathogene Escherichia coli hervorgerufenen 

Durchfallerkrankungen (Coliruhr, Coliseptikämie, Salmonellosen) als problematisch. Um die 

Produktionskosten trotz Leistungseinbußen und steigenden Mortalitätsraten in der modernen 

Tierhaltung ohne antibiotische Leistungsförderer im Futter gering zu halten, wird die Suche 

und die Entwicklung nichtantibiotischer Alternativen, zu denen unter anderem die phytogenen 

Futterzusätze gezählt werden können, forciert. 

Anhand von aktuellen Daten aus der Literatur scheinen phytogene Futterzusätze die 

Tiergesundheit über 5 verschiedene Wirkungsweisen positiv zu beeinflussen. Dazu zählen (1) 

eine Steigerung der Nutztierleistung, (2) direkte und (3) indirekte antioxidative Effekte, (4) 

antimikrobielle sowie (5) anti-inflammatorische Wirkungen pflanzlicher Verbindungen. 

Aktuell finden bereits eine große Zahl an phytogenen Verbindungen, besonders auf der Basis 

von Kräutern und ätherischen Ölen, als Futteradditiv in der Tierernährung Verwendung, 

allerdings ohne die zugrunde liegenden biochemischen und molekularbiologischen 

Mechanismen im Nutztierorganismus zu kennen. 

Ziel der vorliegenden Arbeit war es daher, diese 5 diskutierten potenziellen Mechanismen 

unter möglichst praxisnahen Bedingungen zu untersuchen. In einer ersten Studie mit Broilern 

(V1) wurde der Effekt von Brokkoliextrakt (3000 mg Extrakt/kg Futter) und von ätherischen 

Ölen aus Gelbwurzel, Oregano, Thymian und Rosmarin (150 mg Öl/kg Futter) auf 

verschiedene Leistungsparameter untersucht. Aufgrund der in vitro beschriebenen direkten 

und indirekten antioxidativen Wirkung verschiedener Inhaltsstoffe aus Brokkoli (GRA, SFN) 

und den getesteten ätherischen Ölen (Gelbwurzel: ar-Turmeron; Oregano: Carvacrol; 

Thymian: Thymol; Rosmarin: 1,8-Cineol) selbst wurde die antioxidative Kapazität (TEAC, 

TBA-RS) der phytogenen Substanzen sowie deren Wirkung auf Nrf2-regulierte xenobiotische 

und antioxidative Enzyme in verschiedenen Geweben der Broiler ermittelt. Im Anschluss 

erfolgte in einer zweiten Studie mit Absetzferkeln (V2) eine Standardisierung der eingesetzten 

phytogenen Testsubstanzen auf ihre jeweiligen Hauptinhaltsstoffe (150 mg 

Hauptinhaltsstsoff/kg Futter), um die ermittelten Effekte besser auf einen bestimmten 

Inhaltsstoff des jeweiligen phytogenen Futterzusatzes zurückführen zu können. 

Zusammenfassend zeigten beide Versuche, dass die getesteten phytogenen Futterzusätze aus 

Brokkoli, Gelbwurzel, Oregano, Thymian und Rosmarin keine klassischen Leistungsförderer 
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sind, zumindest aber zu Beginn der Fütterung bei beiden untersuchten Spezies zu einer 

positiven Beeinflussung der Leistungsparameter führten (V1, V2).  

Zudem konnte in der vorliegenden Arbeit erstmals eine substanzspezifische Beeinflussung 

direkter und indirekter antioxidativer Schutzmechanismen durch phytogene Additive in 

verschiedenen monogastrischen Nutztierspezies nachgewiesen werden (V1, V2). Dabei ließen 

sich für das ätherische Öl des Oregano vorrangig direkte antioxidative Effekte feststellen, 

während der Brokkoliextrakt und das ätherische Rosmarinöl in vivo ihre antioxidativen 

Eigenschaften eher über die Induktion von xenobiotischen und antioxidativen Enzymen wie 

AFAR, EPHX1, GST, SOD1, GPx1 ausüben (V1, V2). Des Weiteren konnten für die 

ätherischen Öle aus Thymian und Gelbwurzel sowohl direkte als auch indirekte Nrf2-

vermittelte antioxidative Effekte in beiden Versuchen belegt werden. Die Ergebnisse dieser 

Versuche liefern wichtige und interessante Hinweise bezüglich molekularer 

Regulationsmechanismen und deuten einen potenziellen Zusammenhang der 5 diskutierten 

Wirkungswege phytogener Verbindungen an. 

Die Ergebnisse des zweiten Versuchs mit Absetzferkeln (V2) konnten diesbezüglich die in 

der aktuellen Literatur beschriebenen antimikrobiellen Eigenschaften phytogener 

Futterzusätze nicht bestätigen, wobei sich eine marginale, positive Beeinflussung der 

intestinalen Mikroflora insbesondere durch die ätherischen Labiatae-Öle abzeichnete. 

Ein weiteres Ziel der vorliegenden Arbeit war es, potentielle anti-inflammatorische Effekte 

der getesten phytogenen Futterzusätze und von Einzelverbindungen aus Brokkoli, 

Gelbwurzel, Thymian, Rosmarin und Apfel zu untersuchen. Die Durchführung eines in vivo-

Versuchs mit Wistar-Ratten (V3) und eines in vitro-Versuchs mit IPEC-J2-Zellen (V4) sollten 

zur weiteren Aufklärung dieses Sachverhalts dienen. Zusammenfassend belegten beide 

Versuche sowohl unter physiologischen als auch unter stimulierten Versuchsbedingungen 

(DSS-induzierte Kolitis bei Ratten, Escherichia coli-Infektion der IPEC-J2-Zellen) eine anti-

inflammatorische Wirkung der getesteten phytogenen Substanzen in Form einer Reduktion 

der NFB und Cox2 mRNA-Konzentration (V3, V4). Weiterhin konnte keine direkte 

Interaktion zwischen dem redox-sensitiven Transkriptionsfaktor Nrf2 und dem die 

Inflammation regulierenden Transkriptionsfaktor NFB festgestellt werden. Dennoch liefern 

die Daten dieser Versuche erste wichtige Anhaltspunkte bezüglich der komplexen Regulation 

oxidativer und inflammatorischer Signalwege sowie deren positive Beeinflussung durch 

phytogene Verbindungen. Zur weiteren Aufklärung bis hin zur Identifikation der kompletten 

Signalkaskaden, insbesondere deren Wechselwirkung untereinander, sind weiterführende 

Studien notwendig. 
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Zusammenfassend belegt die vorliegende Arbeit, dass die getesteten phytogenen 

Verbindungen aus Brokkoli, Gelbwurzel, Oregano, Thymian und Rosmarin über ein 

Zusammenspiel von direkten und indirekten antioxidativen Eigenschaften ihrer Inhaltsstoffe 

den Gesundheitsstatus von Nutztieren steigern und in der entsprechenden Dosis und 

Verabreichungsdauer die Produktionsfaktoren in der Nutztierernährung günstig beeinflussen 

können. Außerdem stellen phytogene Substanzen besonders im Hinblick auf ihre anti-

inflammatorische Wirkung eine mögliche Alternative zum präventiven Antibiotikaeinsatz 

hinsichtlich der Reduktion von Durchfallerkrankungen in der Nutztierhaltung sowie eine 

potenzielle Präventions- und Behandlungsstrategie für entzündliche Darmerkrankungen beim 

Menschen dar. 
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6 Summary 

Gastroenteritis, caused by Salmonella spp. and pathogenic Escherichia coli, often appears in 

early stages of poultry and swine production. Since the ban on antibiotic feed additives in the 

European Union in 2006 gastroenteritis has become a major problem in animal nutrition. 

Consequently, research in non-antibiotic alternative compounds, like phytogenic feed 

additives, is forced. 

On the basis of recent data phytogenic feed additives affect animal health positively by five 

different modes of action: (1) increase in animal performance, (2) direct antioxidant effects, 

(3) indirect antioxidant effects, (4) anti-microbiotic, and (5) anti-inflammatory properties of 

phytogenic substances. Currently, a high number of plant compounds, especially based on 

herbs and essential oils, are used as feed additives in animal nutrition, although in farm 

animals the knowledge on basic biochemical and molecular mechanisms is very limited. 

The recent studies aimed to analyse the mentioned modes of action of phytogenic feed 

additives using practical conditions. The first study with broiler chickens (V1) investigated 

the effects of broccoli extract (3.000 mg extract/kg diet) and of essential oils from turmeric, 

oregano, thyme, and rosemary (150 mg oil/kg diet) on different performance parameters. The 

antioxidative capacity (TEAC, TBA-RS) of the phytogenic compounds and their impact on 

Nrf2-regulated xenobiotic and antioxidant enzymes in various broiler tissues was analysed 

due to the in vitro described direct and indirect antioxidant effects of various ingredients of 

broccoli (GRA, SFN) and the essential oils tested (turmeric: ar-turmerone; oregano: carvacrol; 

thyme: thymol; rosemary: 1,8-cineol). In a second trial with piglets (V2), the phytogenic feed 

additives tested, were standardised to their main ingredient (150 mg main compound/kg diet) 

to ascribe the detected effects to a certain compound of the particular phytogenic feed 

additive. In summary, both studies prove that the tested phytogenic feed additives from 

broccoli, turmeric, oregano, thyme, and rosemary do not improve performance parameters of 

farm animals, but seem to be beneficial in early feeding stages of both investigated species 

(V1, V2). For the first time, the recent data approve that phytogenic additives affect direct and 

indirect antioxidant protection mechanisms in various monogastric farm animals in a 

substance-specific manner (V1, V2). The essential oil from oregano primarily possessed 

direct antioxidant effects, whereas broccoli extract and the essential oil from rosemary rather 

developed their antioxidant properties in vivo by induction of xenobiotic and antioxidant 

enzymes, like AFAR, EPHX1, GST, SOD1, GPx1 (V1, V2). Furthermore, the first two trials 

demonstrated direct and indirect antioxidant effects via Nrf2 for the essential oils from thyme 

and turmeric (V1, V2). Altogether, the data of this recent work provide important details 
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regarding molecular mechanisms and indicate a potential correlation between the five 

discussed modes of action of phytogenic compounds. 

The results of the second study with piglets (V2) could not confirm the recent literature data 

regarding the anti-microbiotic effects of phytogenic feed additives. In contrast the intestinal 

microbiota was affected marginally positive by the phytogenic compounds. 

Another aim of the present work was to analyse potential anti-inflammatory effects of 

phytogenic feed additives and main compounds of broccoli, turmeric, thyme, rosemary, and 

apple. Therefore, an in vivo study with wistar rats (V3) and an in vitro experiment with IPEC-

J2 cells (V4) were carried out. In summary, both trials indicate anti-inflammatory properties 

of the phytogenic substances tested due to the reduction of NFB and Cox2 mRNA 

concentration under both physiological and stimulated conditions (V3: DSS-colitis, V4: 

Escherichia coli-infection). Additionally, there was no direct interaction between the redox-

sensitive transcription factor Nrf2 and the inflammation-associated transcription factor NFB 

detectible. However, the present data provide important initial evidence regarding the 

extensive regulation of the oxidant and inflammatory process. They also show a positive 

impact with regard to phytogenic substances. To identify the entire modes of action of 

phytogenic substances and interactions among the pathways further studies are required in the 

future. 

In summary, the present work proves that the phytogenic compounds from broccoli, turmeric, 

oregano, thyme, and rosemary could increase health status of farm animals by an interaction 

of direct and indirect antioxidant effects of their ingredients. The phytogenic substances 

tested, could also positively influence production factors in animal nutrition due to the 

appropriate concentration and feeding period. Moreover, selected phytogenic compounds with 

strong anti-inflammatory effects may have the potential to further replace the use of 

antibiotics in the treatment of intestinal problems in farm animals. Due to their positive effects 

on intestinal health phytogenic substances may also represent hopeful alternatives in the 

prevention and the therapy of inflammatory bowel diseases in humans. 
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