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Zusammenfassung

In einem 2x3faktoriellen Versuch mit wachsenden Ratten variierte der Fe-Gehalt
der Diit in drei Stufen (5, 25, 625 ppm) und der Proteingehalt ebenfalls in drei
Stufen (5, 25, 45%). Die Didten wurden den Versuchstieren 35 Tage ad libitum
verfiittert und nach Versuchsende der Fe-Gehalt in verschiedenen Organen be-
stimmt. Die beiden Versuchsfaktoren und deren Wechselwirkungen beeinflufiten
die Fe-Konzentration sowie Frischgewicht und Trockensubstanzgehalt je nach
Organ. Besonders starken Einfluf8 iibten sowohl eine mangelhafte Proteinzufuhr
als auch eine nicht bedarfsgerechte Fe-Versorgung aus. In Abhingigkeit von der
Fe-Versorgung zeigten sich zwischen Speicherverbindungen und funktionellen
Verbindungen fur Eisen unterschiedliche Reaktionen.

Summary

In a 2x3factorial experiment with growing rats the diet varied for the iron content
(5, 25, 625 ppm) and for the protein content (5, 25, 45%). The diets were fed ad
libitum for 35 days. At the end of the experiment the iron content of different
organs was determined. Both experimental factors and their interactions influ-
enced the iron concentration as well as fresh weight and dry matter dependent on
organ. Especially the influence of deficient protein supply and of insufficient iron
supply was very marked. Dependent on the iron supply there are different
responses between storage and functional compounds of iron.

Schltisselwérter: Fe-Versorgung, Proteinversorgung, Fe-Protein-Wechselwir-
kung, Fe-Konzentration in verschiedenen Organen

Einleitung

Aus Untersuchungen zum Einflu$} einer unterschiedlichen Protein- und
Fe-Versorgung auf den Fe-Stoffwechsel wurden in vorausgehenden Mit-
teilungen Einfllisse auf Lebendmasse und hédmatologische Kriterien
(Reichlmayr-Lais et al., 1983) sowie auf Fe-Konzentrationen in Serum und
Blutkoagulat und Aktivitiat der Katalase (Kim et al., 1983) von Ratten
beschrieben. Die vorliegende Arbeit berichtet tiber den entsprechenden
Einflu3 der unterschiedlichen Protein- und Fe-Versorgung auf den Fe-
Gehalt verschiedener Organe.
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Material und Methoden

72 méannliche Sprague-Dawley-Ratten mit einem Anfangsgewicht von 32 g wur-
den nach einem 2faktoriell angelegten Versuchsplan in 9 Gruppen zu je 8 Tieren
eingeteilt. Als Faktoren variierten die Proteinversorgung in drei Stufen (5, 25, 45 %
Protein-Gehalt der Diét) und die Fe-Versorgung in drei Stufen (5, 25, 625 ppm Fe in
der Diat). Die Dist war halbsynthetisch, zusammengesetzt aus Stirke, Saccharose,
Casein und Fett und erganzt durch Methionin sowie durch Mineralstoffe und
Vitamine. Versuchsdit und 0,014 % NaCl-haltiges dest, Wasser wurden ad libitum
angeboten. Die exakte Zusammensetzung der Diidt sowie Versuchsdurchfihrung
und -bedingungen sind ausfiihrlich bei Reichlmayr-Lais et al. (1983) beschrieben.

Nach 35 Versuchstagen wurden die Ratten unter Ethernarkose dekapitiert, die
Organe und Gewebe entnommen und diese sofort bis zur Aufarbeitung tiefgefro-
ren. Der Schlachtkdérper nach Blut- und Organentnahme wird als Restkdrper
bezeichnet. Nach trockener Veraschung der Organe und der Restkorper bei 500°C
wurde die Asche mehrfach mit Hilfe von verdinnter HCl abgeraucht und
anschliefiend in 0,6 N HCl aufgenommen. Die Bestimmung des Fe-Gehaltes in
diesen Proben erfolgte mit der Atomabsorptionsspektrometrie. Zur Berechnung
des Eisens im Hamoglobin wurde ein Fe-Gehalt des Hamoglobins von 0,34%
eingesetzt.

Die statistische Auswertung des Datenmaterials erfolgte durch eine 2faktorielle
Varianzanalyse. Die Gruppenmittelwerte wurden mit dem multiplen t-Test auf ihre
Signifikanz Uberprift. Die Ergebnisse sind als Mittelwerte zusammen mit den
Standardabweichungen der Einzelwerte angegeben. Mittelwerte eines Organes, die
keinen gemeinsamen hochgestellten Buchstaben aufweisen, sind signifikant ver-
schieden (p < 0,05).

Ergebnisse

Frischgewicht, Trockensubstanz und Fe-Gehalt der verschiedenen
Organe von Ratten nach unterschiedlicher Protein- und Fe-Versorgung
sind in den Tabellen 1 bis 3 aufgefiihrt. Tabelle 1 zeigt, daB das Frisch-
gewicht der einzelnen Organe unterschiedlich von den Faktoren Fe- und
Proteinversorgung sowie von ihren Wechselbeziehungen beeinflufit wur-
den. Mit Ausnahme des Frischgewichtes des Herzens, das nicht von der
Hohe der Fe-Versorgung tangiert wurde, war das Frischgewicht aller
tbrigen Organe von allen Faktoren und ihren Wechselbeziehungen abhén-
gig, wobei der Einflufl der Interaktionen bei Milz und Herz relativ gering
war. Am starksten wirkte sich auf das Frischgewicht die Proteinversor-
gung aus. Dies traf vor allem bei niedriger Proteinzufuhr (5 % der Diit) zu,
die generell zu einer Verringerung des Frischgewichtes fiihrte, und zwar
unabhingig von der Héhe der Fe-Versorgung. Ein hoher Proteingehalt der
Diit (45 %) bewirkte bei dem Frischgewicht der Leber keine Verdnderung
im Vergleich zu einer normalen Proteinversorgung (25 %), wihrend das
Frischgewicht der Milz und der Nieren erhéht und das von Herz und
Femur erniedrigt war. Eine mangelhafte Fe-Versorgung (5 ppm)
reduzierte bei normaler bzw. erhohter Proteinversorgung vor allem das
Frischgewicht der Leber, aber auch das von Milz, Niere und Femur,
wihrend dies bei dem Frischgewicht des Herzens nicht zutraf. Eine
lUberhodhte Fe-Versorgung (625 ppm) hatte keinen Einfluf3 auf die Frisch-
masse der untersuchten Organe.

Auch der relative Trockensubstanzgehalt (Tab. 2) wurde bei den unter-
suchten Organen unterschiedlich durch die Protein- und Fe-Versorgung
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und deren Wechselwirkungen beeinflufit. Auf den Trockensubstanzgehalt
der Leber wirkte sich im wesentlichen die Proteinversorgung aus.
Unabhiéngig von der Hohe der Fe-Versorgung war bei einem Protein-
gehalt von 5% der Trockensubstanzgehalt erh6éht im Vergleich zu einem
Proteingehalt von 25 bzw. 45%. Ebenfalls erhéht bei unzureichender
Proteinversorgung war der Trockensubstanzgehalt des Femurs. Zusatz-
lich zeigte sich beim Femur ein starker Effekt der Fe-Versorgung. Eine
unzureichende Fe-Versorgung fiihrte nidmlich bei mittlerer und hoher
Proteinzufuhr zu einer Reduzierung, wihrend bei Fe-Mangel und gleich-
zeitig unzureichender Proteinzufuhr der Trockensubstanzgehalt hoher lag
als bei den tbrigen Proteinstufen. Dies erklirt die starken Wechsel-
beziehungen zwischen den beiden Faktoren bei der Trockenmasse des
Femurs. In den Nieren tiberwogen ebenso die Einflisse der Proteinversor-
gung, allerdings reduzierte eine unzureichende Proteinzufuhr den Trok-
kensubstanzgehalt. Dagegen wirkte sich auf den Trockensubstanzgehalt
des Herzens hauptséchlich die Fe-Versorgung aus, und zwar lag dieser bei
normaler und Uberhéhter Protein-Versorgung bei gleichzeitiger man-
gelhafter Fe-Zufuhr niedriger als bei hoherer Fe-Versorgung. Bei dem
Trockensubstanzgehalt der Milz war der EinfluBl der Versuchsfaktoren
und deren Wechselwirkungen dhnlich hoch. Am hoéchsten war er bei
gleichzeitiger niedriger Protein- und Fe-Versorgung.

Auf den Fe-Gehalt, bezogen auf Trockensubstanz der einzelnen Organe
(Tab. 3), iibten sowohl die Protein- als auch die Fe-Versorgung einen
erheblichen Einfluf} aus. Aber auch Wechselbeziehungen zwischen diesen
Faktoren waren deutlich bei Leber, Milz und Herz.

Die Fe-Konzentration der Leber war bei allen Proteinstufen bei gleich-
zeitiger mangelhafter Fe-Versorgung am niedrigsten, wobei sich zwischen
den Proteinstufen kein gesicherter Unterschied zeigte. Eine Erhéhung der
Fe-Versorgung iiber den Bedarf (625 ppm) fiihrte bei allen Proteinstufen
zu einer Erhéhung der Fe-Konzentration in der Leber. Am héchsten war
die Fe-Konzentration bei exzessiver Fe-Zufuhr, verbunden mit einer Pro-
teintiberversorgung. Auch bei der Milz stieg die Fe-Konzentration mit
zunehmender Fe-Versorgung bei allen Proteinstufen. Im Vergleich zu
einer optimalen Proteinversorgung (25 %) war bei niedriger Proteinversor-
gung (5 %) die Fe-Konzentration der Milz erhdht, ebenso bel erhdhtem
Proteingehalt der Diat (45 %). Die Fe-Konzentration in den Nieren stieg
ebenso bei allen Proteinstufen mit steigender Fe-Zufuhr an. Bei Pro-
teinunterversorgung (5 %) war in der Regel die Fe-Konzentration bei allen
Fe-Stufen erhéht. Ahnlich zeigte die Gruppe mit erhdhter Proteinversor-
gung bei gleichzeitiger exzessiver Fe-Versorgung héhere Konzentrationen
im Vergleich zu den Ratten, die eine Diidt mit einem Proteingehalt von
25 % erhielten. Auch im Femur war bei allen Proteinstufen ein Anstieg der
Fe-Konzentration mit steigender Fe-Zufuhr zu beobachten. Dabei war die
Fe-Konzentration bei niedriger Proteinstufe im Vergleich zu einem Pro-
teingehalt von 25 und 45 % erhoht. Zwischen den Proteingehalten von
25 % und 45 % zeigte sich bei der Femur-Fe-Konzentration kein gesicher-
ter Unterschied. Im Unterschied zu den bisher beschriebenen Organen
wies das Herz eine relativ geringe - z. T. nicht gesicherte — Steigerung bei
Zunahme der Fe-Versorgung auf. Die sehr hohe Fe-Zufuhr von 625 ppm
bewirkte im Vergleich zu 25 ppm bei normalem bzw. tiberhéhtem Pro-
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teingehalt der Diit keine Steigerungen mehr. Auch bei diesem Organ war
— wie bei allen anderen — die Fe-Konzentration bei mangelhafter Protein-
zufuhr erhéht.

Diskussion

Ahnlich wie die Lebendmasse (siehe Reichlmayr-Lais et al., 1983) waren
auch die Organgewichte bei einem Proteingehalt von 5% in der Diit bei
allen Stufen der Fe-Zufuhr erheblich verringert, da bei dieser Proteinzu-
fuhr der Bedarf an Aminosiuren fur die Proteinsynthese wachsender
Ratten nicht mehr gedeckt werden kann. Da die Syntheseleistung bei
mangelhafter Proteinzufuhr ohnehin sehr reduziert ist, wirkt sich eine
gleichzeitige niedrige Fe-Zufuhr nicht mehr zusétzlich negativ aus. Dies
zeigt wiederum, daf} der Bedarf des Organismus an Fe von der Synthese-
leistung des Organismus abhingt. Die erhéhte Proteinversorgung bei
einem Diat-Proteingehalt von 45 % bewirkte neben einer Verringerung
des Korpergewichtes (siehe Reichlmayr-Lais et al., 1983) bei Herz und
Femur verminderte und bei Milz und Niere umgekehrt eher erhéhte
Gewichte. Das erhohte Organgewicht der Nieren, das auch in anderen
Untersuchungen beobachtet wurde (z. B. Lalich, 1970) ist erklarbar durch
die verstarkte Harnstoffbelastung und folglich -ausscheidung bedingt
durch einen energetischen Abbau von tiberschiissigen Aminosiuren,
resultierend aus dem hohen Proteingehalt der Diat.

Protein- und Fe-Versorgung sowie ihre Interaktionen wirken sich auch
auf den Trockensubstanzgehalt der Organe aus, und zwar in Abhangigkeit
von der Art des Organs. Verianderungen waren vor allem bei niedriger
Proteinzufuhr bzw. bei mangelnder Fe-Versorgung zu beobachten und
weisen auf eine verdnderte Organzusammensetzung hin, die nicht Gegen-
stand der vorliegenden Untersuchung war. Aus der Literatur (siehe Platt
et al., 1964) ist beispielsweise bekannt, daf3 bei dem relativ gut untersuch-
ten Organ Leber bei Proteinmangel nicht nur der Proteingehalt abnimmt,
sondern auch Verdnderungen bei anderen Komponenten auftreten. So
steigt unter diesen Bedingungen der Lipid-Anteil. Im Fe-Mangel war nach
Untersuchungen von Graf3mann et al. (1983) im gesamten Organismus von
Ratten der Lipidgehalt erhoht, wahrend der Rohproteingehalt reduziert
war. Sherman (1978) konnte im Fettgewebe und in der Leber von Fe-
Mangel-Ratten in vitro eine erhohte Lipid-Synthese messen.

Fe-Konzentrationen in Organen stellen ein summarisches Erfassen
unterschiedlicher Fe-Verbindungen dar, die im Stoffwechsel des Spuren-
elements verschiedene Funktionen iibernehmen. Sie kdénnen aber bei
geniligender Kenntnis des Stoffwechsels, wie es im Falle des Eisens
zutrifft, gewisse Interpretationen zulassen. Mit Ausnahme der Leber war
bei allen iibrigen Organen und Geweben bei mangelhafter Proteinzufuhr
die Fe-Konzentration erhoht. Die Erhéhung bei der Milz kénnte durch
eine im Proteinmangel verminderte Reutilisierung des katabolen Eisens
aus dem Hiamoglobin zu erklaren sein. Bei den ubrigen Organen und
Geweben durfte die Ursache in einer verminderten intermediiren Verwer-
tung des Eisens fur funktionelle Verbindungen infolge einer reduzierten
Proteinsynthese bei Proteinmangel liegen. Die erhéhte Fe-Konzentration
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in der Niere bei mangelnder Proteinversorgung diirfte eine erhéhte Aus-
scheidung bzw. zumindest eine erhéhte Ablagerung von Eisen infolge der
verminderten intermedidren Verwertung anzeigen. Die im Gegensatz
dazu reduzierte Fe-Konzentration in der Leber bei niedrigem Proteinge-
halt in der Diat hiangt mit der Speicherkapazitit dieses Organs fiir Eisen
zusammen, die bei Proteinunterversorgung offensichtlich vermindert ist.

Ahnlich wie bei der Proteinunterversorgung stieg die Fe-Konzentration
bei tiberméfBiger Proteinzufuhr in einigen Organen, und zwar v. a. in Milz,
aber auch tendenziell in Leber, Niere und Femur. Dies konnte wiederum
ein Effekt einer herabgesetzten intermedidren Verwertung des Eisens,
und zwar aufgrund eines Energiedefizits durch den zusitzlichen Energie-
aufwand fir Synthese und Ausscheidung von Harnstoff bei tberschiissi-
gen Aminosiuren, sein. Dementsprechend fanden Krziwanek et al. (1978)
bei exzessiver Proteinzufuhr einen erhéhten Harnstoffgehalt im Plasma.

Bei allen Proteinstufen war die Fe-Konzentration der Organe bei man-
gelhafter Fe-Versorgung reduziert. Das Ausmafl der Depletion war von
Organ zu Organ unterschiedlich und erklarbar durch Art der Verbindun-
gen und ihrer Turn-over-Raten. Die erniedrigte Fe-Konzentration der
Niere kénnte ein Hinweis sein, daf3 bei Fe-Mangel nicht nur weniger Eisen
in der Niere abgelagert, sondern méoglicherweise auch weniger tiber den
Harn ausgeschieden wird.

Mit hoherer Fe-Dosierung nahmen dann die Fe-Konzentrationen in den
Organen zu. Auch eine sehr hohe Fe-Versorgung steigerte nochmals die
Fe-Konzentration in Leber, Milz, Nieren und Femur. Die hohe Fe-Konzen-
tration in der Leber bei exzessiver Fe-Zufuhr hiangt mit der Leber als
Speicherorgan fur Eisen zusammen. Nicht nur bei tiberméaBiger oraler Fe-
Zufuhr, sondern auch bei verminderter intermedidrer Verwertung des
Eisens, wie sie beispielsweise bei Mangel an Kupfer auftritt, wird Eisen
vor allem in der Leber abgelagert (z. B. Gralmann und KirchgefBner, 1973).
Ahnlich sind die erhéhten Werte bei Femur und Milz zu sehen. Neben der
Leber ist nidmlich auch das Knochenmark und die Milz in der Lage, Eisen
zu speichern (siehe z. B. Weinfeld, 1970; Lamberti, 1970). Als Speicherver-
bindung kommt v.a. Ferritin vor, dessen Apoferritin-Synthese durch
Eisen induziert werden kann. Mit ansteigender Fe-Konzentration wird
auch Hamosiderin gebildet (siehe Worwood, 1979). Das Speichereisen im
retikulohistozytidren System der Leber, der Milz und des Knochenmarks
wird vielfach als Parameter flir die Diagnose des Fe-Status herangezogen.
In der Niere konnte die hohe Fe-Konzentration ein Hinweis auf eine
verstarkte Ausscheidung bei hoher Zufuhr sein. Die erniedrigte Fe-Kon-
zentration bei mangelnder, als auch die erhéhte Konzentration bei sehr
hoher Fe-Versorgung, wie sie auch Grafimann et al. (1983) feststellen
konnten, deuten darauf hin, daf3 auch die Exkretion tiber die Niere an der
Regulation des Fe-Stoffwechsels beteiligt sein kénnte. Dagegen stieg die
Fe-Konzentration des Herzens bei exzessiver Fe-Zufuhr von 625 ppm im
Vergleich zu einer Fe-Zufuhr von 25 ppm, die gemessen an Lebendmasse
und Blutparameter (siche Reichlmayr-Lais et al., 1983; Kim et al., 1983)
den Bedarf an Fe weitgehend deckte, nicht mehr weiter bzw. nur sehr
gering an. Dies wurde auch bei dem Fe-Gehalt des Muskels (Kirchgefner
et al.. 1983). bei einigen Blutparametern (siche Reichlmayr-Lais et al., 1983)
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und bei der Aktivitiat der Katalase (siehe Kim et al., 1983) beobachtet.
Offensichtlich bewirkt bei funktionellen Verbindungen nach Erreichen
von Wirkungsoptima eine weitere Steigerung der Zufuhr keine zusatzli-
che Wirkungssteigerung mehr, im Gegensatz zu Speicher- und Transport-
verbindungen, deren Konzentration in gewissen Grenzen weiterhin
zunimmt. Das Eisen im Herz dirfte niamlich im wesentlichen das Eisen
von Hamoglobin und Myoglobin, also funktionelle Verbindungen, repra-
sentieren. Auch in Untersuchungen von GraBmann et al. (1983) konnten
bei steigender Fe-Versorgung diese Zusammenhénge bei der Fe-Konzen-
tration des Herzens beobachtet werden.

Auch die absolute und relative Verteilung des Eisens im Organismus auf
die verschiedenen Organe und des Blutes, wie in Tabelle 4 dargestellt,
weist auf die unterschiedliche Reaktion der verschiedenen Fe-Verbindun-
gen auf eine variierende Fe-Zufuhr hin. Sie zeigt, da3 bei zunehmender
Fe-Versorgung bei allen Proteinstufen der Fe-Gehalt der Leber relativ
sehr stark ansteigt, wihrend der relative Anteil von funktionell gebunde-
nem Eisen, wie das Eisen in Hamoglobin bzw. von Organen, die zum
erheblichen Teil funktionell gebundenes Eisen aufweisen, wie z. B. das
Herz, bei konstantem absolutem Gehalt mit steigender Fe-Zufuhr
abnimmt. Diese Zusammenhinge werden auch durch vergleichbare
Untersuchungen von Siimes et al. (1878) bestitigt. Aus diesen Untersu-
chungen geht hervor, daf} bei einer Zunahme der Fe-Zulage zur Diidt von 5
bis 500 ppm Hamoglobin, Myoglobin und das Muskel-Cytochrom C bis
20-30 ppm Eisen in der Diit ansteigen und anschliefend ein Plateau
bilden, wihrend das nicht an Hamoglobin gebundene Eisen der Leber
weiter zunimmt.

Aus diesen Untersuchungen 146t sich insgesamt ableiten, daB eine
sinnvolle Kombination von diagnostischen Parametern, die sowohl Spei-
cher- und Transportverbindungen als auch funktionelle Fe-Verbindungen
darstellen, den Fe-Status bei definierten Bedingungen relativ gut wider-
spiegeln.
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