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Zusammenfassung

Im Rahmen einer Versuchsreihe mit faktorieller Fe- und Cu-Versorgung (0, 25,
250 und 625 pg Fe/g; 0, 10, 100 und 250 pg Cu/g) wird tiber deren Auswirkung auf die
Fe- und Cu-Gehalte von Leber, Milz, Nieren und Herz wachsender Ratten berichtet.
Die Gesamtgehalte wie auch die Konzentrationen in allen untersuchten Organen
waren sowohl von der Versorgung an dem jeweiligen Spurenelement als auch von
Wechselwirkungen zwischen den beiden Spurenelementen abhéngig.

Eine Fe-Zufuhr von 250 und 625 pg/g bewirkte in der Leber der Cu-Mangel-Tiere
eine Akkumulation von Eisen, verringerte Fe-Gehalte dagegen in Milz, Niere und
Herz. Durch Zulage von 250 pg Cu/g Diat waren unter diesen Bedingungen die
Leber-Fe-Gehalte deutlich reduziert, die der ubrigen Organe blieben weitgehend
unverandert. Durch Cu-Gaben von 100 pg/g und mehr erfolgte ein deutlicher
Anstieg der Leber-Cu-Gehalte, wenn die Fe-Versorgung mangelnd - teilweise auch
suboptimal - war. Demgegeniiber gingen die Cu-Gesamtgehalte in Milz und Niere,
in der Regel auch im Herz, deutlich zurtuick.

Aus der wechselseitigen Beziehung zwischen den Konzentrationen an Eisen und
Kupfer lassen sich Unterschiede im Retentionsverhalten der einzelnen Organe
erkennen. So wurde fur die Leber sowohl bei Cu-Mangel-Versorgung als auch bei
ausreichender und exzessiver Cu-Zufuhr eine stark gegenlaufige Reaktion der
Konzentrationen an beiden Spurenelementen beobachtet. In Herz und Nieren
stiegen dagegen die Fe-Konzentrationen mit der Cu-Konzentration, wenn die Cu-
Zulage mindestens 10 pg/g betrug. Im Cu-Mangel verhielten sich die Werte im Herz
gegenliufig, in der Niere war nur noch ein minimaler Anstieg zu verzeichnen. In der
Milz wurde keine gerichtete Beziehung festgestellt.

Summary

In the course of a series of experiments on factorial Fe and Cu supply (0, 25, 250
and 625 pug Fe/g; 0, 10, 100 and 250 ug Cu/g), the effects on Fe and Cu contents of
liver, spleen, kidney, and heart of growing rats were examined. Total contents as
well as concentrations in these organs depended not only on the supply with the
respective trace element but also on interactions between both trace elements.

Iron doses of 250 and 625 pg/g resulted in an accumulation of Fe in the liver of Cu-
deficient animals, but in reduced Fe contents in spleen, kidney, and heart. Follow-
ing supplements of 250 pug Cu/g diet, liver Fe contents were significantly decreased
under these conditions, whereas those of the other organs were not changed at all.
On the other side, Cu doses of 100 pg/g and more caused a significant increase of
liver Cu contents, if Fe supply was deficient or, partially, suboptimal. Total Cu of
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spleen and kidney and, as a rule, in heart, too, was significantly reduced in these
animals.

Variations in the retention behaviour of the different organs were observed
concerning the interrelationships of the concentrations of Fe and Cu. A strongly
inverse reaction of the two elements was observed in the liver of Cu-deficient as
well as in sufficiently or excessively Cu-supplied rats. Both Fe and Cu concentra-
tions in kidney and heart, however, increased when the Cu supplement was 10 pg/g
or more. Cu deficiency caused reduced heart values, whereas in kidney a minimal
increase was still observed. In spleen, no interrelationship in any direction was
found.

Sehliisselworter: Cu-Versorgung, Fe-Versorgung, Cu-Fe-Wechselwirkung, Fe/
Cu-Organgehalte

Einleitung

Ergebnisse iiber den Einflul} einer faktoriellen Fe- und Cu-Versorgung
wachsender Ratten auf hamatologische Kriterien, Fe- und Cu-Gehalte
sowie Katalase- und Coeruloplasmin-Aktivititen des Blutes wurden
bereits mitgeteilt (20, 21). In der vorliegenden Arbeit wird {iber die Auswir-
kung dieser Behandlungen auf Fe- und Cu-Gehalte in Leber, Milz, Niere
und Herz berichtet.

Methodik

16 Gruppen zu je 8 entwohnten wachsenden Sprague-Dawley-Ratten wurden in
Makrolonkafigen mit Plexiglaslaufrosten und -abdeckungen gehalten. Sie erhielten
uber 35 Tage eine Cu- und Fe-arme Diat auf Stirke-Saccharose-Casein-Basis, der
gemaf dem faktoriellen Schema, das in den Tabellen angegeben ist, 0-625 ng Eisen
und 0-250 pg Kupfer pro kg jeweils in Form der Sulfate zugemischt waren. Einzel-
heiten zur Methodik siehe Kim u. a. (20).

Bei Versuchsende wurden die Tiere unter Ethernarkose dekapitiert und entblu-
tet. Die sofort entnommenen Organe, Leber, Herz, Niere und Milz, wurden nach
Lagerung bei —20°C in Platinschalen trocken verascht und nach Abrauchen mit
konzentrierter Salzsdure in verdinnter Salzsdure aufgenommen. Aus diesen
Losungen erfolgte die Bestimmung der Spurenelemente Eisen und Kupfer mit
atomarer Absorptionsspektrometrie.

Ergebnisse

Die Ergebnisse wurden mit Hilfe der mehrfachen Varianzanalyse ausge-
wertet und statistisch gesicherte Unterschiede mit dem multiplen t-Test
ermittelt. Die Gruppenmittelwerte sind mit den Standardabbweichungen
in den Tabellen 14 zusammengestellt. Statistisch gesicherte Differenzen
innerhalb der einzelnen Kriterien sind jeweils durch unterschiedliche
Buchstaben gekennzeichnet.

Leber

Die Fe- und Cu-Gehalte der Leber (Tab. 1) wurden sowohl durch die Fe-
als auch durch die Cu-Zulage deutlich verindert (P < 0,001), wobei der
Einfluf3 in Wechselbeziehung dieser beiden Elemente zueinander erfolgte
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Tab. 1. Fe- und Cu-Konzentrationen in der Trockensubstanz (TS) sowie Fe- und Cu-
Gesamtgehalte der Leber wachsender Ratten bei unterschiedlicher Fe- und Cu-
Versorgung.

Cu-Zulage Fe-Zulage (ug/g)
(ngl/g) 0 25 250 625
ng Fe/g TS
0 51,2 + 6,3° 66,2 + 2,5° 536 + 539 707 + 88°
10 65,9 + 114 66,3 + 4,92 1386 + 171¢ 636 + 115°
100 53,4 = 4,1° 61,2 + 4,5 423 + 108 703 = 202¢
250 53,2 + 7,5% 56,3 + 2,3* 284 + 8gb 506 + 1094
ug Fe/Gesamtleber
0 65,3 + 4,07 195 + 402 2155 + 237¢ 2630 + 3817
10 60,7 + 14,5 152 + 212 1280 + 230¢ 2238 + 349¢
100 55,1 + 6,3% 155 + 16° 1386 + 269°d 2574 + 485!
250 49,3 + 3,7% 136 + 13* 949 + 294" 1613 + 2779
ug Cu/g TS
0 6,3 + 0,92 3,7+ 08 1,8 £ 0,22 3,2 = 0,92
10 36,6 + 10° 16,0 £ 2,1°° 10,3 + 1,72 9,2 + 0,9
100 110 + 584 22,3 + 8,02 10,4 + 1,43 11,5 + 1,4%
250 486 =+ 73° 68,3 + 22.2¢ 13,9 + 1,32 15,6 + 3,120
ug Cu/Gesamtleber
0 81+ 11 114 + 2320 7.3 + 1,3 11,7 + 2.23P
10 33,5 + 9,2abc 36,3 + 5,23P¢ 339 + 438k 32,4 + 3,73vc
100 113 + 64¢ 56,1 + 34°¢ 36,5 * 5,73bc¢ 43,4 + 24
250 456 =+ 86f 162 + 86° 46,8 + 7,1° 50,8 + 20¢

(P < 0,01). Wie die Ergebnisse zeigen, bewirkte erst die Fe-Zulage ab 250 ug
Fe/g Diit einen Anstieg der Leber-Fe-Konzentrationen. Gegeniiber der
suboptimalen Versorgungsstufe mit 25 pg Fe waren die Werte unter diesen
Bedingungen im Mittel auf den etwa 6fachen, mit 625 ug Fe auf den etwa
10fachen Betrag erhoht (P < 0,001).

Ein Einfluf der Cu-Versorgung auf die Fe-Konzentrationen in der Leber
war ebenfalls nur bei hoher Fe-Versorgung zu beobachten. So sind mit
250 pg Diiteisen die Werte durch die Cu-Zulage von 250 pg im Vergleich
zur Cu-Mangel-Gruppe auf etwa die Hilfte erniedrigt. Eine Reduktion um
etwa 30% trat im Falle der hochsten Fe-Zulage ebenfalls mit 250 ug
Kupfer in der Diat auf (P <0,05).

Die Fe-Gehalte in der Gesamtleber zeigten eine dhnliche Reaktion wie
die Konzentrationen. Der Anstieg der Mittelwerte bei suboptimaler Fe-
Versorgung im Vergleich zur Mangelgruppe ist dabei als Einflufl auf die
Lebendmasse zu werten.

Die Cu-Konzentrationen und Gesamtgehalte in der Leber steigen, wie
die Mittelwerte zeigen, in Abhingigkeit von der Cu-Zufuhr allgemein an,
besonders deutlich bei mangelnder und suboptimaler Fe-Versorgung. Bei
hohen Cu-Zulagen (100 bzw. 250 ug/g Diat) fihrt die Verbesserung der Fe-
Versorgung zu stark reduzierten Werten. Anhand der Konzentration deu-
tet sich eine dhnliche Wirkung der Fe-Zufuhr auch bei niedrigerer Cu-
Versorgung an, besonders wenn man den Ubergang vom Fe-Mangel zum
suboptimalen Versorgungsbereich zugrunde legt.
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Tab. 2. Fe- und Cu-Konzentrationen in der Trockensubstanz (TS) sowie Fe- und Cu-
Gesamtgehalte der Milz wachsender Ratten bei unterschiedlicher Fe- und Cu-
Versorgung.

Cu-Zulage Fe-Zulage (ug/g)
(nglg) ] 25 250 625
ug Fe/g TS
0 171 = 262 253 & 40abc 722 £ 105¢ 727 £ 68°
10 305 + 6659 325 = 67 810 * 198f 891 + 75
100 216 + 382 375 + 1149 699 + 109¢ 852 + 184f
250 207 + 48P 284 + 44bcd 746 + 51¢ 864 + 84
ng Fe/Gesamtmilz
0 18,1 + 3,52 62 + 14° 98 + 17 97 + 23¢
10 21,0 £ 7,72 59 + 9b 124 + 274 130 + 114
100 14,3 + 3,52 66 + 18 100 + 14 169 + 56¢
250 14,6 + 2,22 49 + 7 129 + 224 122 + 414
ug Cu/g TS
0 7,4 + 2,0Pcd 48 + 1,22 7,7 + 3,0bcde 5,6 + 1,22P
10 10,9 + 2,9% 9,4 + 2,3¢%f 7,9 £ 1,1¢de 56 + 2,12
100 8,1 + 1,3% 7,0 & 1,08k 6,9 + 2,5%b° 10,0 * 0,8¢f8
250 12,5 + 3,28 10,6 + 1,6% 9,0 + 0,9cdet 12,0 + 3,08
: png Cu/Gesamtmilz
0 0,80 = 0,213 1,16 + 0,22¢ 1,02 + 0,350 0,72 * 0,118
10 0,71 + 0,092° 1,74 + 0,47f 1,11 + 0,194 0,81 # 0,273bc
100 0,54 + 0,14% 1,24 + 0,25° 1,00 + 0,42%9¢ 193 + 0,252
250 0,83 = 0,207¢ 1,83 + 0,11% 1,54 + 0,11f 1,84 + 0,328
Milz

Die Fe- und Cu-Gehalte der Milz wie auch die Konzentrationen (Tab. 2)
wurden sowohl von der Fe- als auch von der Cu-Versorgung beeinfluflt
(P < 0,01), wobei zwischen den beiden Spurenelementen Wechselwirkun-
gen bestanden (P <0,05).

Die Fe-Konzentrationen, stiarker noch die Gesamtgehalte, stiegen mit
zunehmender Fe-Gabe deutlich an (P < 0,05). Den stirksten Ausschlag
bewirkte die suboptimale Fe-Zulage von 25 ug/g bei den Gehalten im
Gesamtorgan, bei den Konzentrationen die Zufuhr von 250 ug Fe/g. Ein
weiterer Anstieg wurde in Abhingigkeit von der Cu-Versorgung nur noch
vereinzelt beobachtet. Gesicherte Beziehungen zur Cu-Versorgung
bestanden nur bei ausreichendem und exzessivem Fe-Angebot.

Bei den Cu-Konzentrationen der Milz stand der Einfluf3 der Cu-Zufuhr
im Vordergrund. Dies gilt besonders flir die niedrigen Fe-Stufen und 10 pg
Cu/g. Bei 250 pg Fe blieb ein gesicherter Effekt aus, bei 625 ug Fe waren
mindestens 100 pg Cu/g Diit erforderlich, um einen Anstieg auszulésen.
Wiahrend der Einflu8 der Cu-Versorgung bei den Gesamtgehalten weniger
stark ausgepragt war, fUhrte hier die suboptimale Fe-Zulage (25 ug/g) zu
den stiarksten Ausschligen. Bei dieser Behandlungsstufe wurden Werte
erreicht, die in dhnlicher H6he nur bei den beiden hochsten Cu-Stufen
und gleichzeitig exzessiver Fe-Zufuhr iiberschritten wurden.
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Tab. 3. Fe- und Cu-Konzentrationen in der Trockensubstanz (TS) sowie Fe- und Cu-
Gesamtgehalte der Nieren wachsender Ratten bei unterschiedlicher Fe- und Cu-
Versorgung.

Cu-Zulage Fe-Zulage (ug/g)
(ug/g) 0 25 250 625
ug Felg TS

0 48,5 + 3,520 77,3 = 10,6°¢ 257 + 30° 327 + 31f

10 38,9 + 4,12 60,0 £ 3,6°b<d 301 + 36 361 =+ 458
100 49,9 + 5,13k 89,6 + 6,99 407 + 430 469 + 40!
250 53,9 + 5,18b¢ 87,9 + 16,69 330 * 45' 462 + 35!

ug Fe/Gesamtniere

0 10,4 + 0,92 28,4 + 6,10 95 + 16° 111 + 144

10 7,2 + 0,9 18,4 + 1,5° 111 + 114 132 + 22°
100 10,2 + 3,82 27,7 + 3,6° 152 + 22f 170 + 268
250 9,6 = 1,22 26,5 + 4,3° 124 + 169 171 x 228

ug Cu/g TS

0 85+ 0,72 10,0 + 0,8% 11,8 + 1,22 11,0 = 1,12

10 20,2 + 5,8 16,9 + 4,32 39,9 + 12,6°= 56,6 + 25,19
100 221 + 6,0°° 19,4 = 6,7°° 49,2 + 21,9°d 100 =+ 35°
250 38,3 = 17,3%¢ 234 + 4470 80,4 + 29,1° 124 =+ 52f

ng Cu/Gesamtniere

0 1,8 £ 0,22 37+ 0,7 44 + 0,72 37+ 042
10 3,8 +1,3° 51+ 1,32 14,2 + 3,5b¢ 21,1 + 10,9¢
100 59 + 1,4° 6,0 + 1,8 18,2 + 7,6° 359 + 16,7¢
250 6,9 + 3,17 71 + 1,3%® 29,6 + 9,34 49,8 + 15,2¢
Niere

Fe- und Cu-Gehalte der Nieren (Tab. 3) wurden ebenfalls durch die
Dosierung beider Spurenelemente stark verandert. So bewirkten stei-
gende Fe-Gaben bei allen Cu-Stufen einen deutlichen Anstieg der Werte.
Die starkeren Effekte sind bei den Gesamtgehalten zu beobachten. Der
Einflufl der Cu-Zufuhr wird besonders bei ausreichender (250 ug/g) und
uberhéhter (625 pg/g) Fe-Zulage erkennbar.

Obwohl steigende Cu-Gaben anhand der Mittelwerte in allen Fillen zu
erhéhten Konzentrationen und Gesamtgehalten an Kupfer fiihrten, traten
gesicherte Effekte nur bei ausreichender oder exzessiver Fe-Versorgung
auf. Zwischen den Ergebnissen fir die beiden niedrigen Fe-Stufen sind
nur vereinzelt Unterschiede zu erkennen.

Herz

Gehalte und Konzentrationen des Herzens an Eisen und Kupfer (Tab. 4)
wurden stark durch die Zulagen an beiden Spurenelementen beeinflufit
(P <0,01), wobei dieser Effekt wieder in Wechselbeziehung zueinander
erfolgte (P <0,01). Die Fe-Konzentrationen und -Gesamtgehalte im Herz
stiegen bei allen Cu-Stufen bis 250 ng Fe/g Diét stark an; noch hhere Fe-
Gaben wirkten sich nicht mehr aus. Ein Einfluf3 der Cu-Zufuhr war bei
Zulagen von 10 pg/g und gleichzeitig ausreichenden oder exzessiven Fe-



GraBBmann u. a., Fe- und Cu-Gehalte 129

Tab. 4. Fe- und Cu-Konzentrationen in der Trockensubstanz (TS) sowie Fe- und Cu-
Gesamtgehalte des Herzens wachsender Ratten bei unterschiedlicher Fe- und Cu-
Versorgung.

Cu-Zulage Fe-Zulage (ug/g)
(ngl) 0 25 250 625
ng Fe/g TS

0 76 + g 120 + 36° 219 + 33° 219 + 26°

10 54 + 12° 105 + 26° 354 + 26" 336 + 30=h
100 101 + 13¢ 158 + 13¢ 296 + 23! 296 + 24f
250 99 + gbc 164 + 204 318 + 22f 356 = 200

ng Fe/Gesamtherz

0 14,7 + 1,82 29,7 + 12,59% 46,0 + 8,81 442 + 8,970

10 10,7 + 2,42 235 =+ 6,6%¢ 68,6 + 8,6 65,5 + 7,8
100 20,5 + 2,4bc 353 + 25°f 65,6 + 7,9 66,7 = 4,0
250 18,2 + 2,0bc 385 = 56® 67,2 + 7,00 69,9 + 6,9

ug Cu/g TS

0 10,2 + 1,5° 6,1 + 1,92 47 + 0,62 56 = 1,12

10 11,7 + 3,0 13,6 + 2,5° 23,2 + 0,6f 22,9 £ 0,8
100 17,0 + 0,99 20,4 = 1,6° 18,8 + 1,5% 18,7 + 1,99
250 19,5 + 1,3¢ 24,4 + 3,9% 23,7 = 0,7t 25,8 + 1,5%

ug Cu/Gesamtherz

0 2,0 + 0,4° 1,5 + 0,4° 1,0 + 0,22 1,1 = 0,32

10 2,3 = 0,7¢ 3,0 + 0,79 4,5 + 0,3f 4,5 + 0,3f
100 3,4 & 4% 4,6 + 0,4 4,2 + 0,6 43 + 0,5
250 3.6 + 0,4° 5,4 + 0,32 5,0 = 0,4¢ 5,1 = 0,58

Gehalten im Futter anhand der erhdhten Werte erkennbar. Bei mangeln-
der und suboptimaler Fe-Versorgung trat dieser Effekt erst mit 100 ug
Cu/g auf.

Die Wirkung der Cu-Zulagen auf die Konzentrationen und Gehalte an
diesem Spurenelement war sehr stark von der Fe-Zufuhr abhangig. Wah-
rend im Fe-Mangel mindestens 100 pg Cu/g notwendig waren, um die Cu-
Werte gegeniiber der Mangelstufe signifikant zu erhéhen, nahmen bei
suboptimaler Fe-Versorgung die Cu-Gehalte wie -Konzentrationen mit
der Zufuhr an Kupfer zu. Bei ausreichender und tiberhohter Fe-Gabe
erfolgte ein Anstieg mit 10 pg Cu, im Falle der Gesamtgehalte ein weiterer
mit 250 ug Cu/g Diat.

Diskussion

Der Einfluf} steigender Zulagen von Eisen und Kupfer auf die Gehalte
und Konzentrationen an diesen Spurenelementen in den untersuchten
Organen muf} nicht nur als Reaktion auf eine verdnderte Versorgung mit
dem jeweiligen Spurenelement gesehen werden, sondern auch als Folge
von Interaktionen zwischen den beiden Spurenelementen. Dabei unter-
liegt die Beziehung zwischen der Dosierung an einem Spurenelement und
seinen Gehalten in Organen und Geweben der homéostatischen Regula-
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tion (23). Die Fahigkeit der homdoostatischen Regulation ist ihrerseits aber
von anderen alimentiren Faktoren, so auch von der Zufuhr an anderen
Spurenelementen abhingig, steht also in Wechselwirkung mit diesen.
Andererseits ktnnen aber auch Wechselbeziehungen zwischen Spurenele-
menten und den ubrigen Nahrungsbestandteilen die Verwertung eines
Spurenelements entscheidend beeinflussen, so daf} eine Zulage in Abhin-
gigkeit von der Didtzusammensetzung unterschiedlich ausgeniitzt wird
und damit die Beziehung zwischen Dosis und Effekt scheinbar nicht mehr
gilt (12). '

Interaktionen zwischen Eisen und Kupfer als Folge wechselnder Kon-
zentrationen dieser Spurenelemente in der Nahrung und in Koérperfliissig-
keit miissen teils auf komplexchemische Reaktionen, teils auf wechselsei-
tige Einfliisse bei ihrer Mobilisierung zurickgefiihrt werden (12, 22). Eisen
und Kupfer koénnen im biologischen Material als Ionen nicht frei existie-
ren. Da sie mit geeigneten Liganden sowohl im Gastrointestinaltrakt als
auch im Intermediirbereich Komplexe bilden, kann es abhangig von der
effektiven Stabilitat (6) dieser Verbindungen zu Verdringungsreaktionen
kommen (22). Dariiber hinaus haben aber auch viele Versuche gezeigt, dafl
die verringerte Fe-Mobilisierung und -Absorption im Cu-Mangel mit der
Verarmung an der Cu-abhingigen FerroxidaseI (Coeruloplasmin) im
Zusammenhang stehen (7, 10, 30, 31). Die erschwerte Cu-Mobilisierung im
Fe-Mangel mufl demgegeniiber als sekundirer Effekt der Fe-Mangel-
Andmie angesehen werden, der mit einer insgesamt verringerten Synthe-
sebereitschaft des tierischen Organismus zu erklaren ist (8).

Gehalte und Wechselwirkungen von Eisen und Kupfer in einzelnen
Organen

Leber

Ein Einflufl des Fe-Mangels und der steigenden Fe-Zufuhr auf Gehalte
von Organen ist bei Mensch und Tier aus der Literatur hinreichend
bekannt (37). Dabei zeigt sich, daf3 in vielen Fillen Grenzbereiche der
Konzentrationen erreicht werden, die mit fortschreitendem Mangel nicht
mehr unterschritten und im Rahmen der Versuchszeit durch eine exzes-
sive Zufuhr nicht Gberschritten werden. Auch frithere Arbeiten hatten
gezeigt, dal im Zuge einer Fe-Depletion Minimalkonzentrationen an
Lebereisen aufrechterhalten werden, obwohl die Dynamik des in der
Leber gespeicherten Eisens hoher ist als die des Hamoglobins (8, 9).
Umgekehrt wirken sich Fe-Zulagen zunichst auf den Himoglobingehalt
aus, so daf} eine Speicherung erst dann eintritt, wenn die Hamoglobin-
werte annahernd ihr Normalniveau erreicht haben. So ist es zu verstehen,
daB sich im vorliegenden Versuch aufgrund der reduzierten Hamoglobin-
werte die Leber-Fe-Konzentrationen wie auch die Gesamtgehalte bei sub-
optimaler Fe-Zufuhr von 25 pg/g gegentiber den Mangelgruppen kaum
verandern. Erst mit der ausreichenden Fe-Zufuhr wird in der Leber Eisen
gespeichert. In diesem Bereich waren auch die Hamoglobingehalte auf
Normalwerte angestiegen (20).
" Wihrend sich jedoch die Haimoglobinkonzentrationen durch eine exzes-
sive Fe-Zufuhr nicht mehr weiter erhdéhen lassen, nimmt die Fe-Einlage-
rung in der Leber unter diesen Bedingungen noch weiter zu. Diese unter-
schiedliche Reaktion von Fe-Speicherung und Himoglobinwerten stimmt
auch mit Angaben von Lin und Kirksey (25) tiberein, nach denen bei
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Abb. 1. Abhangigkeit der Cu-Konzentration in der Trockensubstanz der Leber von
der Cu-Versorgung bei unterschiedlicher Fe-Zulage.

wachsenden Ratten mit steigenden Fe-Dosierungen von 10 bis 250 pg/g ab
50 ug Fe in den himatologischen Werten keine Unterschiede beobachtet
wurden, wihrend die Leber-Fe-Gehalte weiter anstiegen. Wie diese Auto-
ren nachwiesen, erfolgte dieser Effekt zugunsten einer verstirkten Bil-
dung von Hamosiderin.

Die Leber-Cu-Gehalte stiegen in allen Fe-Versorgungsstufen mit der Cu-
Dosis an. Das Ausmaf dieses Einflusses war besonders stark bei gleichzei-
tigem Fe-Mangel, weniger ausgepragt bei suboptimaler und schwach
erkennbar bei ausreichender und exzessiver Fe-Versorgung. Diese
Zusammenhange zeigt auch Abbildung 1. Anhand der Gesamtgehalte und
teilweise auch der Konzentrationen (Tab. 1) deutet sich bei ausreichender
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Fe-Dosierung im Bereich der Cu-Zufuhr von 10 und 100 pg/g ein Plateau
an, das nur durch die iiberhéhte Cu-Zulage tiberschritten wird. Hieraus
1aBt sich ableiten, daBl oberhalb dieses Wertes die Kapazitit fiir die
homdoostatische Regulation {iberschritten ist. Deshalb mul3 in diesem
Bereich bereits mit beginnenden toxischen Effekten gerechnet werden.
Hinweise hierfiir lassen sich sowohl aus den reduzierten Leber-Fe-Gehal-
ten als auch aus einem allmahlichen Abfall der Himoglobinwerte bei
dieser Cu-Stufe (20) ableiten.

Die Wirkung des Kupfers auf die Leber-Fe-Gehalte wird besonders im
Cu-Mangel sichtbar, unter der Voraussetzung, daBl die Fe-Versorgung
ausreichend oder exzessiv war. Cu-Mangel fiihrt, wie Versuche an vielen
Spezies zeigten, in der Regel zu einer Fe-Akkumulation in der Leber. Dies
konnte fiir Ratten, Rinder und teilweise auch fiir das Schwein nachgewie-
sen werden (3, 10, 18, 19, 26, 27, 32, 36). Diese Ergebnisse bestitigen sich
bei entsprechender Fe-Versorgung auch im vorliegenden Versuch. Als
Ursache fur die Fe-Akkumulation miissen die geringen Coeruloplasmin-
Aktivitaten in dieser Gruppe (21) angesehen werden. Bei Zulage von
250 ng Fe/g deutet sich deshalb auch anhand der Himoglobinwerte (s. 20)
eine verringerte intermediire Verfiigbarkeit des Eisens an. Wegen des
hohen Fe-Uberschusses wird dieser BinfluB bei der exzessiven Fe-Zufuhr
von 625 pg/g uiberdeckt. Bei suboptimalen Fe-Zulagen (25 ug/g) 1a3t sich
aus den Hamoglobinkonzentrationen ebenfalls eine verringerte Fe-Ver-
fugbarkeit erkennen. Auswirkungen auf die Speicherung sind hier jedoch
wegen der bereits erwidhnten Zusammenhéange zwischen Leberspeiche-
rung und Hamoglobingehalt nicht mehr zu erwarten, da in diesem Bereich
offensichtlich die Fe-Versorgung limitierend wirkte. Aus diesem Grund
war bei mangelnder Fe-Versorgung keine Beziehung zur Cu-Versorgung
mehr festzustellen.

Wahrend im Bereich der ausreichenden und hohen Cu-Versorgung von
10 und 100 pug/g allgemein nur geringfiigige Auswirkungen auf die Fe-
Konzentrationen und -Gehalte der Lebern zu beobachten waren, bewirkte
die hochste Cu-Zulage in den Fe-Stufen 250 und 625 nug/g, andeutungs-
weise auch bei 25 ng/g, einen deutlichen Riickgang der Fe-Akkumulation.
Eine dhnliche Wirkung hoher Cu-Gaben wurde bei Ratten und Schweinen
bereits beschrieben. So fiihrten steigende Cu-Gehalte im Futter und Injek-
tionen des Spurenelements in vielen Fillen zu einer deutlichen Fe-Deple-
tion der Leber (1, 2, 27, 36). Als mogliche Erklarungen kénnen Verdran-
gungsreaktionen angefiihrt werden.

Auch die stark erhthte Cu-Speicherung in der Leber bei mangelnder
und suboptimaler Fe-Zufuhr stimmt mit entsprechenden Ergebnissen
anderer Untersuchungen mit Ratten und Schweinen iiberein (8, 11, 24, 32,
35). Im Gegensatz zum Einflull des Kupfers auf die Fe-Verwertung diirfte
diese Wirkung mit der allgemein verschlechterten Stoffwechsellage bei
andmischen Tieren zusammenhingen. So ist aus Perfusionsstudien von
Owen (29) zu entnehmen, dafl die Cu-Exkretion und Sekretion in der
Rattenleber normal ist, wenn die Perfusion mit heparinisiertem Blut
gesunder Tiere durchgefiihrt wird. Auch wenn eine Mobilisierung von
Kupfer nach Arbeiten von Gregoriadis und Sourkes (16) an eine funktio-
nierende Proteinsynthese gebunden ist und sich auch Stérungen hierbei
anhand der verringerten Coeruloplasmin-Aktivititen ableiten lassen,
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scheint demnach der Haupteffekt der mangelnden Fe-Zufuhr bei der
Sauerstoffversorgung zu liegen. In Ubereinstimmung hiermit ergab sich
aus Verfugbarkeitsstudien fiir Kupfer mit steigenden Proteingaben nur
ein schwacher Hinweis auf eine limitierende Wirkung der Proteinzufuhr
bel der Coeruloplasmin-Synthese (15).

Zusatzlich 148t sich aus den Ergebnissen ablesen, dafl eine Verbesse-
rung der Fe-Versorgung, die sich in erhéhten Organkonzentrationen aus-
drickt (s. hierzu Abb. 2a), aligemein zu einer Verringerung der Cu-Spei-
cher fithrt. Ahnliche Effekte wurden bei Wiederkauern becbachtet (5, 33).
Da beim Ferkel eine toxische Wirkung hoher Cu-Zulagen durch Fe-Gaben
gemildert werden kann (34), kann einer Uberhéhten Fe-Dosierung ein
Schutzeffekt gegen eine Cu-Intoxikation zugeschrieben werden. Dies deu-
tet sich auch in den Cu-Konzentrationen im Blut an (s. 21). Die Ursache fir
die antagonistische Wirkung des Eisens diirfte in Wechselwirkungen im
Gastrointestinaltrakt zu suchen sein.

Milz

Eine Reduktion der Fe-Gehalte in der Milz bei Fe-Mangelversorgung ist
aus der Literatur bekannt (9, 27, 29). Steigende Fe-Gehalte bis 250 ug/g in
der Diat fiihren im vorliegenden Versuch bei allen Cu-Stufen zu erhdhten
Konzentrationen wie auch Gehalten. Die weitere Erhdhung der Fe-Dosie-
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Abb. 2. Wechselseitige Beziehungen zwischen Fe- und Cu-Konzentrationen in der
Trockensubstanz von Leber (a), Herz (b) und Niere (c).
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rung wirkte sich dann in erster Linie bei den Konzentrationen aus. Dabei
ist offensichtlich das Verhiltnis von Eisen zu Kupfer von Bedeutung, da
bei einem weiten Verhaltnis (0 und 10 ug Cu/g) die Maximalwerte bereits
bei 250 pg, bei einem engeren Verhiltnis (100 und 250 pg Cu/g) erst mit
625 pg Fe/g Diat erreicht werden.

Auch fir die Cu-Werte gilt, daf3 eine mangelnde Cu-Zufuhr in der Regel
zu geringeren Konzentrationen und Gehalten fuhrt (27, 28, 29). Die Reak-
tion auf eine Cu-Zulage war wieder stark durch die jeweilige Fe-Dosierung
mitbestimmt. '

Ergebnisse iber Wechselwirkungen von Eisen und Kupfer bei der Spu-
renelementeinlagerung in der Milz liegen in der Literatur nur vereinzelt
vor und betreffen in erster Linie den Bereich einer Mangelversorgung an
einem der beiden Spurenelemente. So beobachteten Marston u. a. (27) im
starken Cu-Mangel deutlich verringerte Fe-Konzentrationen, wihrend
Owen (29) keine Beziehung zwischen Fe-Konzentration und Cu-Versor-
gung erkennen konnte. Der vorliegende Versuch zeigt, dafl der Fe-Gehalt
der Milz im Vergleich zur Leber eine geringere Dynamik aufweist. Die
verringerte Fe-Mobilisierung im Cu-Mangel, die bei der Leber zu einer
Akkumulation an diesem Spurenelement fithrt, bewirkt bei der Milz ins-
gesamt niedrigere Gehalte. Dies ist damit zu erklaren, daB durch die
Festlegung des Eisens in der Leber der tibrige Organismus allméhlich an
Eisen verarmen mufl. Dieser intermediire Effekt ist selbstverstiandlich an
eine ausreichende alimentire Fe-Zufuhr gebunden. In den unzureichend
mit Eisen versorgten Gruppen (0 und 25 pg Fe-Zulage/g) bleibt er ebenso
wie die Fe-Akkumulation in der Leber aus.

Signifikante Auswirkungen des Fe-Mangels auf die Cu-Gehalte der Milz
sind bisher in der Literatur nicht beschrieben. Die in der vorliegenden
Arbeit zu beobachtende Erhéhung der Werte im Gesamtorgan nach
Zulage von 25 pg/g Fe zur Diat diirfte mit einem Einfluf auf die Organ-
masse im Zusammenhang stehen.

Niere

Wahrend Marston u. a. (27) wie auch Owen (29) in der Niere nur einen
schwachen Einflu3 des Fe-Mangels auf die Konzentrationen und/oder
Gehalte an diesem Spurenelement feststellten, bestand nach den vorlie-
genden Ergebnissen eine deutliche, von der Cu-Zufuhr abhéngige Bezie-
hung zur Fe-Dosierung. Damit spiegelt die Niere, ebenso wie die Leber, in
weiten Grenzen die Fe-Versorgung wider, was damit zu erklaren ist, daf3
beide Organe Ausscheidungsfunktionen erfiillen.

Der Einflufl der Cu-Zufuhr auf die Cu-Gehalte und -Konzentrationen in
den Nieren wird besonders bei den extremen Dosierungen deutlich: in der
Cu-Mangel-Gruppe in Ubereinstimmung mit Literaturangaben (27, 28, 29)
anhand verringerter, in der héchsten Cu-Zulagestufe anhand teilweise
signifikant angehobener Werte. Das Ausmal der Reaktion ist von der
Hohe des Fe-Angebots abhingig. Fur beide Spurenelemente ergeben sich
damit Wechselwirkungen.

So deutet sich bei den Fe-Gehalten mit 10 ug Cu/g anhand der Mittel-
werte bei unzureichender und suboptimaler Fe-Dosierung (25 ug/g) eine
Abnahme der Werte an, ein Ereignis, das fir die vergleichbaren Gruppen
auch von Marston u. a. (27) erhalten wurde. Ab 100 ug Cu erreichen die
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Werte dann wieder das Ausgangsniveau. Demgegeniiber erfolgt ein signi-
fikanter Anstieg bei hoher Fe-Versorgung bereits ab 10 pg/g. Insgesamt
scheint, wie besonders die hohe Fe-Zulage zeigt, Kupfer entweder bei der
Einlagerung von Eisen in die Niere oder aber bei der Ausscheidung
unphysiologisch hoher Fe-Gaben iiber die Niere eine Rolle zu spielen.

Ein EinfluBl der Fe-Zufuhr auf die Cu-Gehalte der Nieren ist erst ab
Dosierungen von 250 ug Fe/g zu erkennen. Im Cu-Mangel bleibt dieser
Effekt aus, da hier die Cu-Versorgung limitierend wirkt. So besteht auch
die in Abbildung 2b dargestellte synergistische Beziehung der Konzentra-
tionen in der Niere erst ab einer Cu-Zufuhr von 10 ug/g Diit. Entgegen den
vorliegenden Ergebnissen fand Owen (29) bei normaler Cu-Versorgung
bereits im Fe-Mangel bei ausgewachsenen Ratten signifikant erhéhte Cu-
Konzentrationen. Auch Gubler u. a. (17) beobachteten beim Schwein eine
Verdoppelung der Cu-Konzentrationen in der Niere von Fe-Mangel-
Tieren.

Herz

Die auf etwa die Halfte erniedrigten Gesamtgehalte des Herzens in der
Fe-Mangel-Gruppe dirften wieder auf die geringere Masseentwicklung
zuriickzufiihren sein. Der Einfluf3 ist deshalb bei den Fe-Konzentrationen
deutlich abgeschwicht. Dies stimmt mit Beobachtungen von Cusack und
Brown (4) Giberein, die anhand der Myoglobinkonzentrationen nur eine
geringfiigige Abnahme der Werte bei mangelnder Fe-Versorgung beob-
achteten.

Durch zunehmende Fe-Dosierungen wird, wie die Ergebnisse bei den
Gehalten und in der Regel auch bei den Konzentrationen fiir dieses Organ
zeigen, in allen Fillen ein Grenzwert mit 250 ug Fe/g erreicht. Die Hohe
dieses Plateaus wird nur bei mangelnder Cu-Zufuhr beeinflufit. Dies kann
mit einer erschwerten Fe-Mobilisierung erkliart werden und deutet auf die
Parallelitiat zwischen Hamoglobin- und Myoglobingehalten des Blutes
bzw. des Herzens hin. Demnach durften auch die Uberlegungen zum
Hiamoglobingehalt (s. 20) in gewisser Weise auf die Fe-Gehalte des Her-
zens ubertragbar sein. Dies gilt sowohl fiir die beobachteten Maximal-
werte als auch fir die Anstiegsphase bei mangelnder, suboptimaler und
ausreichender Fe-Zufuhr.

Owen (29) sowie Marston u. a. (27) konnten bei Ratten keinen Einfluf
einer mangelnden Cu-Zufuhr auf die Fe-Konzentrationen bzw. -Gehalte
beobachten. Auch Gubler u. a. (17) fliihrten die in ihren Versuchen verrin-
gerten Hamoglobinkonzentrationen im Herz von Schweinen auf eine
Hypertrophie des Organs zuriick. Im vorliegenden Versuch weist jedoch
die Zunahme der Fe-Werte bei Zulage von 10ug Cu/g Diat auf eine
Storung der Fe-Verfigbarkeit im Cu-Mangel hin, wie dies auch fiir Himo-
globin (s. 20) festgestellt wurde. Allerdings scheint dies nur bei ausrei-
chender Fe-Zufuhr zu gelten, da ein dhnlicher Effekt in der Fe-Mangel-
Gruppe und bei suboptimaler Fe-Zufuhr erst mit 100 ng Cu/g auftrat. Ob
bei diesen Cu-Konzentrationen noch ein Einflufl auf die Verfiigbarkeit des
Eisens im Intermediarstoffwechsel zu erwarten ist, erscheint anhand fri-
herer Versuche fraglich (10, 13, 14, 31). Vielmehr wire hier eine Interaktion
im Magen-Darm-Trakt als Ursache denkbar, die zu einer besseren Ausniit-
zung des nativen Fe-Gehalts bzw. der suboptimalen Fe-Zulage fihrt. Eine
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gegenseitige Beziehung zwischen Fe- und Cu-Konzentrationen wird
besonders anhand der Abbildung 2c¢ deutlich. Hier zeigt sich auch die
Abhingigkeit von der Cu-Versorgung.

Bei den Cu-Gehalten deutet sich im Bereich von 10 bis 100 pg Cu/g ein
Plateau an, unter der Voraussetzung, daBf die Diit ausreichend Eisen
enthielt. Die hochste Cu-Dosierung tiberschreitet offensichtlich die Regu-
lationskapazitit, so daf3 nochmals ein deutlicher Anstieg erfolgt.

Die Wirkung der Fe-Dosierung auf die Cu-Gehalte ist von der Hohe der
Cu-Zulagen abhingig. Zunehmende Fe-Gehalte in der Diat bei gleichzeiti-
gem Cu-Mangel hatten in der Tendenz geringere Cu-Konzentrationen und
-Gehalte zur Folge, wihrend bei Cu-Versorgung ab 10 png/g insgesamt eine
Zunahme festzustellen ist. Aufgrund des Einflusses der Versorgung auf
die Speicherung des jeweiligen Spurenelements schlagt sich dieser Sach-
verhalt wieder in den wechselseitigen Beziehungen bei den Konzentratio-
nen in Abbildung 2c nieder.

Entgegen den vorliegenden Ergebnissen beobachteten Marston u. a. (27)
bei Fe-Mangel-Ratten geringere Cu-Konzentrationen im Herz, wenn die
Tiere gleichzeitig an Kupfer depletiert waren. Bei ausreichender Cu-Ver-
sorgung wurde der entgegengesetzte Effekt, also héhere Cu-Konzentratio-
nen, beobachtet. Diese Unterschiede diirften im Zusammenhang mit den
jeweiligen Versuchsbedingungen zu sehen sein.
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