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Zusamm enfassung 

Im Rahmen einer Versuehsreihe mit faktorieller Fe- und Cu-Versorgung wach- 
sender Ratten (0, 25, 250 und 625 ~g Fe-Zulage; 0, 10, 100 und 250 ~g Cu-Zulage je g 
Difit) wurden die Fe- und Cu-Gehalte im Femur und Skelettmuskel untersucht. 
Zusatzlich wurde die Reaktion des Ganzk6rpers auf die untersehiedliche Spuren- 
elementzufuhr mit der Ver&nderung des Fe- und Cu-Gehaltes in Organen und 
Geweben verglichen. 
Im Femur steigen die Gehalte an Eisen bei allen Stufen der Cu-Versorgung 

deutlich mit der Fe-Zufuhr an. Bedingt durch die verringerte Lebendmasse der 
Versuchstiere ohne Fe-Zulage gilt dieser Zusammenhang erst ab 25 ~g Fe/g Difit. 
Der Einflu]] der Cu-Versorgung auf die Konzentration und den Gehalt an Kupfer 
ergibt far alle Fe-Stufen ein Plateau im Bereieh yon 10-100 ~g Cu/g Di&t, das bei Cu- 
Mangel in der Regel unter-, bei exzessiver Cu-Zufuhr (250 ~g/g) ~bersehritten wird. 
Im Muskel erfolgt ein deutlicher Anstieg der Fe-Konzentration erst bei einer 

Zufuhr yon 250 ~g Fe/g Di&t Dureh 625 ~g Fe/g tritt nut bei einer Cu-Zulage yon 250 
~g/g eine weitere ErhOhung auf. Im Cu-Mangel ist die Fe-Konzentration in der 
Regel erniedrigt. Die Cu-Konzentration im Muskel steigt in allen FAllen mit der Cu- 
Zufuhr an, wobei das AusmaB dieses Anstiegs stark durch die Fe-Versorgung 
beeinftuBt wird. 

Die Fe-Gehalte im Ganzk6rper sind in erster Linie yon der Fe-Dosierung abhan- 
gig. Ffir die Gesamtgehalte an Kupfer ergeben sich im Bereich yon 10-100 #g Cu/g 
Hinweise auf eine hom6ostatische Regulation, die aber bei unzureichender Fe- 
Zufuhr (0 bzw. 25 #g/g) offensichtlich gest6rt ist. 

Der Vergleich der Fe- und Cu-Gehalte in Organen und Geweben mit  denen im 
Gesamtk6rper  zeigt, daf3 die in einzelnen Geweben deutlieh unterschiedlichen 
Reakt ionen auf die einzelnen Versorgungsstufen dureh die Spurenelementbest im- 
mung irn Ganzk6rper nut  sehr begrenzt wiedergegeben werden. 

Summary 

The Fe and Cu contents in the femur and in the skeleton muscle were investigated 
in a trial series with factorial Fe and Cu supplies of growing rats (0, 25, 250, and 625 
~g of Fe supply; 0, 10, 100, and 250 ~tg Cu supply per g of the diet). In addition, the 
reaction of the carcass to the different trace element supply was compared to the 
changes of the s  and Cu contents in organs and tissues. 

In the femur, the Fe contents dear ly  increase in all grades of the Cu supply with 
increasing Fe supply. But because of the reduced live weight of the trial animals 
without  Fe supply, this is valid only from 25 ~g Fe/g diet on. For all Fe levels, the 
809 
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influence of the Cu supply on the concentration and the content of Cu results in a 
plateau in the range of 10-100 ~g CtYg diet; it is not reached with Cu deficiency and 
exceeded with an excessive Cu supply (250 ~g/g). 

A clear increase of the Fe concentration in the muscle occurs only at a supply of 
250 ~tg Fe/g diet. A further increase at 625 ~g Fe/g only occurs at a Cu supply of 250 
~g/g. Generally, the Fe concentration is reduced in the Cu deficiency. The Cu 
concentration in the muscle increases in all cases with the Cu supply, and the extent 
of this increase is strongly influenced by the Fe supply. 

The Fe contents in the carcass primarily depend on the Fe dosage. For the total 
contents of copper there are hints of a homeostatical regulation in the range of 
10-100 ~g Cu/g, but  it seems to be disturbed if the Fe supply (0 or 25 ~g/g) is 
insufficient. 

The comparison of the Fe and Cu contents in organs and tissues to those in the 
carcass shows that the reactions to the different supply levels, which are clearly 
different in the tissues, can be reproduced but  insufficiently by the trace element 
analysis in the carcass. 

Schli~sselw6rter: Cu-Versorgung, Fe-Versorgung, Cu-Fe-Wechselwirkungen, Cu- 
Fe-Gehalte in Organen und  Geweben 

Einleitung 

I m  R a h m e n  e i n e r  U n t e r s u c h u n g s r e i h e  z u m  Ein f luB e i n e r  f a k t o r i e l l e n  
Cu- u n d  F e - V e r s o r g u n g  a u f  G e h a l t e  u n d  K o n z e n t r a t i o n e n  a n  d i e s e n  S p u -  
r e n e l e r n e n t e n  in  O r g a n e n  u n d  K 6 r p e r f i f i s s i g k e i t e n  w u r d e  e ine  gegense i -  
t ige A b h ~ n g i g k e i t  de r  Wer te  y o n  der  M e n g e  u n d  d e m  Verh i i l tn i s  de r  
b e i d e n  z u g e f t i h r t e n  S p u r e n e l e m e n t e  b e o b a c h t e t  (6, 8, 9). V o m  e r n i i h r u n g s -  
p h y s i o l o g i s c h e n  S t a n d p u n k t  b e s o n d e r s  i n t e r e s s a n t  ist  j e d o c h  d ie  Ver te i -  
l u n g  de r  S p u r e n e l e m e n t e  i m  g e s a m t e n  O r g a n i s m u s ,  da  s ich  h i e r a u s  
s o w o h l  H i n w e i s e  a u f  d ie  V e r s o r g u n g  als a u c h  A n h a l t s p u n k t e  ffir m 6 g l i c h e  
t o x i s c h e  W i r k u n g e n  e r g e b e n .  I n  e i n e m  M o d e l l v e r s u c h  m i t  R a t t e n  w u r d e  
d e s h a l b  de r  E in f luB  e i n e r  u n t e r s c h i e d l i c h e n  Cu-  u n d  F e - Z u f u h r  a u f  d ie  
K o n z e n t r a t i o n  d ie se r  S p u r e n e l e m e n t e  im  M u s k e l  u n t e r s u c h t ,  m i t  d e n  
e n t s p r e c h e n d e n  V e r ~ n d e r u n g e n  i m  K n o c h e n g e r i i s t  v e r g l i c h e n  u n d  in  
B e z i e h u n g  zu d e n  G e h a l t e n  im  G e s a m t k 6 r p e r  gesetzt .  

Material und Methodik 

128 entw6hnte Sprague-Dawley-Ratten wurden in 16 Gruppen mit gleicher 
Durchschnit tsmasse unterschiedlich mit Eisen und  Kupfer versorgt. Die Fe-Zula- 
gen zur halbsynthetischen Di~t auf St~rke-Saccharose-Casein-Basis betrugen 0, 25, 
250 und 625 ~tg/g, die Cu-Zulagen 0, 10, 100 und 250 ~g/g. Einzelheiten der Dosierung 
sind aus den Tabellen zu ersehen. Hinweise zu den Hal tungsbedingungen s. Kim et 
aL (8). 

Nach 35 Versuchstagen wurden die Tiere unter  Athernarkose dekapitiert, weitge- 
hend entblutet  und  nach Entfernung der Organe eine Probe des Oberschenkelmus- 
kels en tnommen  und  der Femur  herausprapariert. Die Konzentrat ionen an Eisen 
und  Kupfer in Muskel, Femur  sowie im Restk6rper wurden nach trockener Ver- 
aschung mittels Atomabsorptionsspektrometrie bestimmt. 

Die Gehalte im Ganzk6rper wurden unter  Ber~cksichtigung des Restblutes 
additiv aus den gesamten Gehalten der einzelnen Organe und  K6rperfltissigkeiten 
(6, 8, 9) und  des RestkSrpers ermittelt. Die statistische Auswertung der Ergebnisse 
erfolgte mit  Hilfe der mehrfachen Varianzanalyse. Differenzen zwischen den einzel- 
nen Gruppen wurden mit  dem mult iplen t-Test auf Signifikanz geprtift. 
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Ergebnisse 
Die Ergebnisse  sind gemeinsam mit  den  S t anda rdabwe ichungen  der  

Einzelwerte  in den Tabellen 1--4 zusammengestel l t .  Signif ikante Differen- 
zen zwischen den einzelnen Gruppen  sind durch  unterschiedl iche Buch-  
s taben gekennzeichnet .  

F e m u r  

Die Gehalte  und  Konzent ra t ionen  an Eisen und  Kupfer  im F e m u r  
wurden  durch  die unterschiedl iche  Zufuhr  dieser Spurene lemente  beein- 
flu~t, wobei  zwischen den be• Versuchsfaktoren  teilweise gesicherte 
Wechse lbez iehungen  festzustellen waren. Die Fe-Konzent ra t ionen st iegen 
be• allen Cu-Stufen erst ab einer Zufuhr  an Eisen yon  250 ~g/g deut l ich an. 
Eine weitere Z u n a h m e  der  Werte erfolgte durch  die exzessive Fe-Versor- 
gung  in allen Gr uppen  mit  A u s n a h m e  der  Cu-Mangel-Tiere. Ffir die Fe- 
Gehal te  im gesamten  F e m u r  zeigte sich ab 25 ~g Fe/g ein ~hnlicher 
Verlauf. Bedingt  du rch  die niedrigen Subs tanzgewich te  sind hier j edoch  
in der Gruppe  mit  Fe-Mangel die Werte erniedrigt  (Tab. 1). 

Die Cu-Versorgur~g beeinfluI3te die Fe-Gehalte  und  -Konzentra t ionen 
im F e m u r  wesent l ich  schw~icher. Erhbhte  Konzent ra t ionen  - in der  Regel  
auch  Gesamtgehal te  - wurden  in den  Fe-Mangel -Gruppen erst be• einer 
Cu-Zufuhr  yon  250 ~g/g beobachtet ,  mit  ausre ichender  (250 ~g) und  exzes- 
slyer (625 ~tg) Fe-Versorgung bereits mit  100 bzw. 10 ~tg/g Cu. 

Ffir den  Einflu/~ s te igender  Cu-Gaben auf  Konzent ra t ionen  u n d  Gesamt-  
gehalte  an Kupfer  deute t  sich be• allen Fe-Zulagestufen zwischen 10 und  
100 ~g Cu ein Pla teau an (im Prinzip auch  im Fe-Mangel), das erst be• 250 
~g Cu/g f iberschri t ten wird (Tab. 2). Im  Cu-Mangel sind die Werte in der  
Regel niedriger.  Besonders  empfindl ich  auf  eine Cu-Akkumula t ion  schei- 
nen  die Fe-Mangel-Tiere zu reagieren,  da hier die h5chs ten  Konzentrat io-  
hen  gemessen  wurden.  Dies gilt j edoch  nicht  ftir die Gesamtgehal te ,  da die 

Tab. 1. Fe-Gesamtgehalte des Femurs wachsender Ratten sowie die entsprechende 
Fe-Konzentration in der Trockensubstanz (TS) be• unterschiedlicher Fe- und Cu- 
Versorgung. 

Cu-Zulage Fe-Zulage (~tg/g) 
(~g/g) 

0 25 250 625 

Fe ~g/g TS 
0 30,0 _+ 5,6 ab 25,7 _+ 5,8" 67,9 _+ Ii ,9 d 74,6 _+ 14,5 d~ 

10 38,6 • 9,3 bc 31,2 - 6,7 ab 70,8 + 12,3 de 88,4 • 11,3 fg 
100 33,6 +- 8,7 ab 28,5 --- 6,5 "b 87,7 -+ 15,7 eg 109,1 -+ 27,3 h 
250 47,8 • 7,8 c 34,6 + 2,2 ab 82,6 + 9,7 ~ 97,2 • 6,7 gh 

Fe ~g/Gesamtfemur 
0 3,0 • 0,3" 5,2 -+ 0,9 abcd 14,5 + 2,2 ~ 15,7 • 2,9 ~ 

I0 3,9 +- 1,0 "b 6,7 +- 1,4 cd 16,0 -+ 2,5 ~ 20,8 • 3,0 fg 
100 3,7 + 1,2 ~ 6,2 _+ 1,3 bcd 20,0 + 4,2 fg 24,1 • 2,9 h 
250 4,7 + 1,1 "b~ 7,2 • 0,5 d 19,2 + 2,4 f 21,7 + 2,7 g 



Kirchgel3ner u. a., Fe- und Cu-Gehalte in Knochen, Muskel und Ganzk6rper 23 

Tab.  2. C u - G e s a m t g e h a l t e  des  F e m u r s  w a e h s e n d e r  R a t t e n  sowie  die e n t s p r e e h e n d e  
C u - K o n z e n t r a t i o n  in  d e r  T r o e k e n s u b s t a n z  (TS) be i  u n t e r s e h i e d l i e h e r  Fe-  u n d  Cu- 
V e r s o r g u n g .  

C u - Z u l a g e  F e - Z u l a g e  (~g/g) 
(~g/g) 

0 25 250 625 

Cu ~tg/g TS  

0 9,43 +_ 2,55 h 4,71 _+ 1,11 ~ 5,00 _+ 0,22 ~b 4,86 ___ 0,81 a 
10 9,40 + 0,56 gh 6,94 +_ 0,43 cd~ 6,71 _+ 0,87 cd 6,87 +_ 0,69 r 

100 7,74 + 1,11 def 6,18 +__ 0,83 br 6,76 + 0,96 Cd 6,52 +_. 0,80 r 
250 12,60 + 1,87 ~ 8,15 -+_ 0,29 ~fg 7,84 + 0,52 dCf 8,40 + 0,44 fgh 

Cu ~ g / G e s a m t f e m u r  
0 1,03 ___ 0,23 b 1,04 +_ 0,09 b 1,06 ___ 0,04 br 1,02 _+ 0,13 ~b 

10 0,96 +_ 0,13 ~b 1,49 +_ 0,11 ef 1,51 _-_ 0,21 ~f 1,59 __- 0,19 fg 
100 0,85 __- 0,17 ~ 1,34 +_ 0,18 d~ 1,53 + 0,24 ~g 1,55 - 0,17 ~ 
250 1,23 +_ 0,13 ~d 1,69 ___ 0,09 g~ 1,80 + 0,10 hl 1,88 ___ 0,19 i 

F e m u r m a s s e  i m  F e - M a n g e l  v e r r i n g e r t  is t .  A b  e i n e r  F e - Z u l a g e  v o n  25 ~g /g  
w e r d e n  d i e  C u - K o n z e n t r a t i o n e n  u n d  - G e h a l t e  k a u m  m e h r  v e r f i n d e r t  ( T a b .  
2). 

M u s k e l  

D i e  K o n z e n t r a t i o n e n  a n  E i s e n  u n d  K u p f e r  i m  O b e r s c h e n k e l m u s k e l  
w u r d e n  y o n  d e r  V e r s o r g u n g  a n  b e i d e n  S p u r e n e l e m e n t e n  b e e i n f l u B t  ( T a b .  
3), w o b e i  w i e d e r  I n t e r a k t i o n e n  f e s t z u s t e l l e n  w a r e n .  

W ~ h r e n d  d i e  Z u l a g e  v o n  25 ~g F e  d i e  K o n z e n t r a t i o n e n  a n  E i s e n  i m  
M u s k e l  n u r  g e r i n g f f i g i g  v e r / m d e r t e ,  b e w i r k t e  e i n e  o p t i m a l e  F e - Z u f u h r  
(250 Bg/g) b e i  a l l e n  C u - S t u f e n  e r h b h t e  F e - W e r t e ,  d i e  d u r c h  625 ~tg F e  n u r  
n o c h  d a n n  ~ i b e r s c h r i t t e n  w u r d e n ,  w e n n  g l e i c h z e i t i g  e i n e  s e h r  h o h e  C u -  

Tab.  3. Fe-  u n d  C u - K o n z e n t r a t i o n  in t ier  T r o c k e n s u b s t a n z  (TS) des  S k e l e t t m u s k e l s  
w a c h s e n d e r  R a t t e n  be i  u n t e r s c h i e d l i c h e r  Fe-  u n d  Cu-Verso rgung .  

C u - Z u l a g e  F e - Z u l a g e  (~g/g) 
(~g/g) 

0 25 250 625 

F e  ~g/g TS  
0 7,8 + 1,1 a 11,7 _+ 1,4 ab 25,1 + 3,4 d 24,8 _+ 8,6 d 

10 12,1 _+ 3,7 ~bc 10,8 _+ 3,0 ab 37,9 _+ 3,7 ~ 39,4 + 1,7 e 
100 10,5 + 1,2 a 16,1 __+ 2,2 be 41,6 + 5,4 ~ 45,6 ___ 4,5 e 
250 17,5 + 2,1 c 17,2 _+ 2,3 c 48,7 + 10,0 f 56,8 _+ 12,0 g 

Cu ~tg/g TS  

0 2,36 + 0,34 ~ 1,51 ___ 0,45 b 0,75 + 0,07 a 0,77 + 0,17 a 
10 2,36 _+ 0,34 r 2,67 ___ 0,52 Cd 5,26 ___ 0,59 r 5,56 ___ 0,15 gh 

100 3,11 _+ 0,53 d 4,54 + 0,78 f 5,77 __. 0,59 ghi 7,02 + 0,45 i 
250 4,21 _+ 0,85 ef 3,85 + 0,24 e 6,15 ___ 0,38 i 5,90 _+ 0,37 hi 
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Tab. 4. Fe- und Cu-Gehalte im Gesamtk6rper wachsender Ratten bei unterschied- 
licher Fe- und Cu-Versorgung. 

Cu-Zulage Fe-Zulage (~g/g) 
(~*g/g) 

0 25 250 625 

Fe ~tg 
0 660 + 54 a 2249 ___ 454 b 8681 + 1385 ~d~ 8918 _+ 775 ~ 

10 621 _+ 78 ~ 2548 _+ 466 b 8260 + 537 cd 9269 + 647 ~f 
100 640 + 68 a 2277 + 288 b 7899 +_ 514 c 10106 + 776 g 
250 640 ___ 52" 2246 __+ 175 b 8826 + 566 de 9613 +_ 851 fg 

Cu Bg 
0 99 _-+ 7 a 170 _+ 44 ab 117 + 13" 123 ___ 9 a 

10 147 + 15 ab 273 _+ 19 ~d 303 __+ 23 ~d~ 316 + 21 de 
i00 218 + 61 b~ 348 _+ 94 de 374 + 70 e 360 _+ 19 d~ 
250 591 + 102 g 526 + 79 fg 487 + 142 f 462 ___ 104 r 

Z u l a g e  v e r a b r e i c h t  w u r d e .  A l l g e m e i n  w u r d e n  die  n i e d r i g s t e n  F e - K o n z e n -  
t r a t i o n e n  in  d e n  C u - M a n g e l - G r u p p e n ,  d ie  h 6 c h s t e n  F e - K o n z e n t r a t i o n e n  
bei  de r  h o h e n  C u - Z u f u h r  fes tges te l l t .  I m  B e r e i c h  z w i s c h e n  10 u n d  100 ~g 
Cu  ha t t e  d ie  C u - V e r s o r g u n g  k e i n e n  s i g n i f i k a n t e n  E in f luB  a u f  d ie  Fe-  
K o n z e n t r a t i o n e n .  

S t e i g e n d e  C u - Z u l a g e n  bis  100 ~g/g f f ih r ten  be i  a l l en  F e - S t u f e n  zu e rh6h-  
t e n  C u - K o n z e n t r a t i o n e n  i m  Muske l .  Das  A u s m a B  des  A n s t i e g s  w u r d e  
j e d o c h  s e h r  s t a rk  y o n  de r  F e - V e r s o r g u n g  m i t b e s t i m m t .  Dies  gi l t  vo r  a l l e m  
ffir d ie  b e i d e n  h o h e n  F e - D o s i e r u n g e n ,  bei  d e n e n ,  a u s g e h e n d  y o n  b e s o n -  
de r s  n i e d r i g e n  Wer ten ,  das h 6 c h s t e  N i v e a u  e r r e i ch t  w u r d e ,  w ~ h r e n d  be i  
s u b o p t i m a l e r  u n d  b e s o n d e r s  be i  M a n g e l v e r s o r g u n g  a n  E i s e n  e in  we i t  
s c h w ~ c h e r e r  A n s t i e g  de r  C u - K o n z e n t r a t i o n e n  erfolgte.  Die  g le ichze i t ig  
f i be rhSh te  Z u f u h r  a n  b e i d e n  S p u r e n e l e m e n t e n  b e w i r k t e  abe r  v e r m i n d e r t e  
C u - K o n z e n t r a t i o n e n .  

Gesam t k ~ r p e r  

Die  F e - G e h a l t e  i m  G e s a m t k 6 r p e r  v e r d e u t l i c h e n ,  da b  die  Wer te  i n  e r s t e r  
L i n i e  d u r c h  d ie  F e - D o s i e r u n g  b e e i n f l u B t  w e r d e n  (Tab. 4). So n e h m e n  die  
F e - G e h a l t e  unabh~ ing ig  v o n d e r  j e w e i l i g e n  C u - Z u f u h r  bis  250 ~tg/g s t a rk  
u n d  d a n n  bis  625 ~tg Fe/g  n u r  n o c h  s c h w a c h  zu. Bei  d i e s e n  b e i d e n  Fe-  
Z u l a g e s t u f e n  d e u t e t  s i ch  v e r e i n z e l t  a u c h  e in  E inf luB h o h e r  C u - D o s i e r u n -  
g e n  an.  

Die  i m  C u - M a n g e l  a l l g e m e i n  n i e d r i g e n  C u - G e h a l t e  i m  G e s a m t k 6 r p e r  
s t e i g e n  be i  a l l en  F e - S t u f e n  m i t  de r  C u - D o s i e r u n g  deu t l i ch ,  e twas  verz6-  
ger t  be i  F e - M a n g e l v e r s o r g u n g ,  an.  W ~ h r e n d  s ich  i m  B e r e i c h  v o n  l0  b i s  100 
~g Cu/g  e i n  re la t iv  g e r i n g e r  A n s t i e g  zeigt,  b e w i r k t  d ie  h 6 e h s t e  C u - Z u f u h r ,  
i n s b e s o n d e r e  bei  v e r s c h l e c h t e r t e r  F e - V e r s o r g u n g ,  e ine  d e u t l i c h  v e r s t ~ r k t e  
E i n l a g e r u n g  y o n  Kupfe r .  Dies  is t  a u c h  die  Erkl~irung f a r  d ie  b e o b a c h t e t e n  
W e c h s e l w i r k u n g e n .  
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Diskussion 

Bisher ige  U n t e r s u c h u n g e n  zum Einf lu6 s te igender  Fe -Dos ie rungen  auf  
Geha l te  u n d  Konzen t r a t i onen  in Organen  ha t ten  eine sehr  un te r sch ied-  
l iche Wirkung  gezeigt. Dies galt  i n sbesonde re  ffir die Bez iehung  zur Cu- 
Zufuhr .  So bewi rk t e  eine aus re i chende  und  f iberh6hte  Fe -Zufuh r  bei  
gleichzei t iger  Cu-Mange lve r so rgung  eine Lebe r -Fe -Akkumula t ion ,  w~h- 
rend  un te r  den  gle ichen B e d i n g u n g e n  die Geha l te  in Milz, Niere  und  Herz  
ve r r inger t  wa ren  (6). Die Sonders t e l lung  der  L e b e r  im Cu-Mangel  ist dami t  
zu erkl~iren, daJ3 sie das  prim~ire Auf fangorgan  ffir Eisen  darstellt .  Bed ing t  
du rch  die bei u n z u r e i c h e n d e r  Cu-Zufuhr  s tark  he rabgese tz te  Fer rox idase-  
Aktivit~it, k a n n  das  gespe icher te  Eisen n icht  oder  nur  begrenz t  mobi l i s ie r t  
w e r d e n  (3). D a d u r c h  wird  die Syn these  von  H~imoglobin, Myoglob in  wie 
auch  ande re r  Fe -abhang ige r  E n z y m e  - i n sgesamt  also funkt ione l le r  Pro-  
te ine  - begrenzt .  Dies ffihrt zu ve r r inge r t en  Fe -Geha l t en  in j e n e n  Organen  
und  K6rperf l ( i ss igkei ten ,  bei denen  das Eisen  we i tgehend  in F o r m  derart i-  
ger  Meta l lopro te ine  vor l iegt  oder  die ihr Eisen  f iberwiegend  nach  de ren  
A b b a u  a u f n e h m e n  (6). 

Auch  bei  aus re i chend  hohe r  Cu-Zufuhr  waren  zwischen  Fe -Dos ie rung  
und  Fe -Geha l t en  bzw. -Konzen t ra t ionen  in e inzelnen Organen  und  K6r-  
perf l f l ss igkei ten un te r sch ied l iche  Bez iehungen  festzustel len.  So s t iegen 
die Fe -Geha l t e  in Leber ,  Niere,  gr6Btenteils  auch  im S e r u m  und  in der  
Milz, s tu fenweise  bis zu e iner  Zulage  von  625 ~g Fe/g an. Dies ist mi t  ihrer  
Rolle b e i m  Transpor t ,  bei  der  Spe i che rung  u n d  der  A u s s c h e i d u n g  des  
Eisens  zu erkl~iren. D e m g e g e n f i b e r  w u r d e n  ffir Herz  und  H~imoglobin bei 
250 ~g Fe/g M a x i m a l w e r t e  erreicht ,  was  mi t  der  Vors te l lung  fiberein- 
s t immt ,  da6  Eisen  in H~imoglobin u n d  we i tgehend  auch  im Herz  in F o r m  
funkt ione l le r  V e r b i n d u n g e n  vorliegt ,  de ren  S y n t h e s e m e n g e  physiolo-  
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gisch de te rmin ie r t  ist (6, 8, 9). Die vor l iegenden  Ergebnisse  ]assen sich gut  
in das aufgezeigte  Bild einffigen. 

Der  K n o c h e n  bzw. das K n o c h e n m a r k  sind zur Fe-Spe icherung  bef~higt. 
Hieraus  resulf ier t  der  Anst ieg bei den  Gesamtgeha l t en  an diesem Spuren-  
e l emen t  im F e m u r  in Abh~ngigkei t  yon  der  Fe-Dosierung,  der  unabh~ngig  
yon  der  Cu-Versorgung erfolgte (s. Abb. la). Bei  den Fe-Konzent ra t ionen  
im F e m u r  s ind Fe-Zulagen yon  250 ~g/g Di~t erforderl ich,  u m  die Werte 
deut l ich  zu erh6hen.  Zwischen  den  Fe-Mangel-Tieren u n d  den subopt imal  
mi t  Eisen versorg ten  Tieren  bes teh t  bei d iesem Kr i te r ium beding t  du rch  
den  Wachs tumsef fek t  kein  Unte rsch ied  (8). Damit  zeigt sich im F e m u r  ein 
~hnl icher  EinfluB der  Fe-Versorgung auf  die Fe-Gehal te  sowie auf  die Fe- 
Konzen t ra t ionen  wie in der  Lebe r  (6). Unte rsch iede  zur Spe iche rung  y o n  
Eisen  in der  Le be r  bes tehen  j edoch  im Cu-Mangel. Hier  sind, wie auch  
andere  Ergebnisse  zeigten (1, 12), die Femur-Fe-Konzen t ra t ionen  bzw. 
-Gehal te  geringffigig reduziert ,  w~ihrend in der  Leb e r  e rh6hte  Werte beob-  
achte t  w u r d e n  (6). Dies k6nn te  auf  ein Gle ichgewicht  der Fe-Konzentra t io-  
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nen  in F e m u r  und  S e r u m  hindeuten ,  da in le tz terem eine fihnliche Reak- 
t ion beobach te t  wur de  (s. 9). 

Die Cu-Konzen t ra t ionen  im F e m u r  l iegen bei den  Fe-Mangel-Tieren am 
hSchs ten  und  werden  du rch  alle Fe-Zulagen verr inger t  (Tab. 2). Da bei den  
Gesamtgeha l t en  (s. Abb. lb)  eher  ein en tgegengese tz te r  Effekt  auftri t t ,  
dfirf ten sich die e rh6h ten  Cu-Konzent ra t ionen  der  Fe-Mangel-Tiere in 
ers ter  Linie  mi t  Gewich t se f fek ten  und  nur  sekund~r  mi t  e iner  erschwer-  
ten Mobi l is ierung des gespe icher ten  Kupfers  (s. 4, 5) erkl~ren lassen. Ab 10 
~g Cu/g bis e twa 100 ble iben die Werte innerhalb  der e inzelnen Fe-Stufen  
unver~nder t ,  so dab man  davon  ausgehen  mu/3, da6 in d iesem Bere ich  die 
Cu-Einlagerung ~hnlich wie in der  Lebe r  (s. 6) hom6os ta t i sch  geregel t  
wird. Die Bi ldung  eines Plateaus bei der  Cu-Speicherung  wurde  im F e m u r  
auch  yon  Alfaro und  Hea ton  (1) beobachtet .  Durch  die h6chs te  Cu-Zulage 
erfolgt  bei allen Fe-Stufen  ein deut l icher  Anst ieg der  Cu-Einlagerung als 
Folge e iner  LTberschreitung dieser  Regulationsf~higkeit .  

Im Ske le t tmuske l  l iegt Eisen vorrangig  in Fo rm  y o n  Myoglobin  vor. 
Deshalb  ist eine ~ihnliche Bez iehung  zwischen der  Versorgung an Eisen 
bzw. Kupfe r  und  der  l%-Konzentra t ion zu erwarten,  wie sie ffir H~moglo- 
bin und  die Fe-Konzen t ra t ionen  im Herz beobach te t  wurde  (6, 8). Dies 
wird auch  du r c h  den  Ver lauf  der  Fe- und  Cu-Konzent ra t ionen  in Abbil- 
dung  2 best~tigt. Im einzelnen ergibt  sich ab 250 ~tg Fe/g Digit und  Cu- 
Geha l ten  bis 100 ~g/g ein Plateau.  Bei  unzu re i chende r  Cu-Zufuhr  ist 
wegen  der  ger ingen Verff igbarkei t  des Eisens im Cu-Mangel die Fe-Kon- 
zentra t ion deut l ich  niedriger.  Dieser  Z u s a m m e n h a n g  wird auch  du rch  
Abbi ldung  3a verdeut l icht .  

Bei subop t ima le r  Fe -Zufuhr  ist ein Cu-Effekt  n icht  e rkennbar ,  da often- 
sichtl ich das ger inge Fe-Angebot  maximal  ausgenfi tzt  wird (Tab. 3). Die 
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insgesamt  e rhSh ten  Werte bei der hSchs ten  Cu-Stufe  dfirf ten als Anzei- 
chen  einer  be g inne nden  In tox ika t ion  zu wer ten  sein und  kSnnten  mi t  
e iner  verstf i rkten Ein lagerung von  Eisen in F o r m  von  Nichth~nn-Fe-Ver- 
b i n d u n g e n  erkl~irt werden  (6, 7, 11). 

Die Cu-Konzent ra t ionen  im Ske le t tmuske l  steigen al lgemein mit  der  
Cu-Zulage an. Dabei  besteht ,  wie auch  die Regress ionen (Abb. 3b) erken- 
nen  lassen, eine Abh~ngigkei t  v o n d e r  H6he  des Fe-Angebots.  So sind die 
besonders  n iedr igen  Werte im Cu-Mangel bei Fe-Dos ie rungen  yon  250 und  
625 ~g/g n icht  allein als Verdf innungsef fek te  aufgrund  des schnel leren  
Wachs tums  dieser  Tiere anzusehen  (Tab. 3). 10 ~tg CtYg re ichen j ed o ch  aus, 
u m  in d iesen  G r u p p e n  die Konzen t ra t ionen  auf  ein Niveau zu heben,  das 
du rch  eine wei tere  E rhShung  der  Cu-Zufuhr  nu r  noch  geringffigig fiber- 
schr i t ten  wird. Aufg rund  der  ger ingeren  Stoffwechselakt ivi t~t  der  subop-  
t imal  und  mange lhaf t  mi t  Eisen versorg ten  Tiere werden  die H6chs twer te  
bei der  Cu-Einlagerung erst  bei h6he ren  Cu-Gaben erreicht,  andererse i ts  
ist j edoc h  die Deple t ion  bei den  Cu-Mange] t ieren  deut l ich  verzSgert.  

Bei  e iner  Ober t r agung  dieser  Ergebnisse  auf  das Schwein,  bei d em  sich 
Zulagen von  250 ~g Cu/g als wachs tumsf6 rde rnd  herausstel l ten,  kSnnte  
m a n  aus den  vor l i egenden  Ergebnissen  an der  Rat te  ableiten, da/3 die Cu- 
A kkumula t i on  im Ske le t tmuske l  n icht  als p rob lemat i sch  anzusehen  ist. 
Eine  Anre i che rung  scheint  bei hohen  Cu-Zulagen vor  al lem in der Lebe r  
und  Niere  zu erfolgen (s. 6). 

Die Fe-Gehal te  im GesamtkSrpe r  (Tab. 4) spiegeln im wesent l ichen  die 
Fe-Dos ie rungen  wider  (s. auch  Abb. 4a). Die ab 10 ~g Cu/g e rh6h ten  Fe- 
Gehal te  bei der  hSchs ten  Fe-Zulage sind we i tgehend  auf  die verstf irkte 
E in lagerung  des Spurene l emen t s  in der  Lebe r  zurf ickzuff ihren (s. 6). Der  
ebenfalls  d o s i s a b h ~ g i g e  Anst ieg der  Fe-Gehal te  in den  Cu-Mangel-Grup- 
pen  best~tigt  frf ihere Ergebnisse  (2, 14), nach denen  die Fe-Absorpt ion  bei 
der  Rat te  du rch  den  Cu- bzw. Coeruloplasmin-Mangel  n icht  oder  n u r  
geringffigig beeinflu/3t wird. Im Gegensatz  dazu ist be im Schwein,  wie Lee  
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et al. (10) beobaeh te ten ,  die Fe-Absorpt ion  im Cu-Mangel auf  das Niveau 
der  Fe-Mangel-Tiere reduziert .  

S te igende  Cu-Di~tgehalte bewi rk ten  im Ganzk6rpe r  a l lgemein eine 
e rh6h te  Cu-Retent ion  (Tab. 4, Abb. 4b). Die im Fe-Mangel, teilweise auch 
bei subop t imale r  Fe-Versorgung,  bis einschlieBlich 100 ~g Cu n iedr igeren  
Werte k 6 n n e n  wieder  als Gewichtsef fek t  in terpre t ie r t  werden.  Die st~r- 
kere  Cu-Einlagerung bei der  h6chs ten  Cu-Dosierung in diesen be iden  Fe- 
S tufen  weis t  auf  beg innende  tox ische  Reakt ionen  hin, die mit  zunehmen-  
der  Fe-Versorgung abgeschw~icht werden  und  damit  ~ihnliche Beobach-  
tungen  yon  Sut t le  und  Mills (13) beim Schwein  best~itigen. 

Vergleicht  m a n  den  Ver lauf  der  Gesamtgeha l te  mit  den  Ver~inderungen 
in den e inzelnen Organen,  Geweben  bzw. K6rperf l ( iss igkei ten (6, 8, 9), so 
zeigt sich, dab die Gesamtk6rpe rgeha l t e  die Ver~inderungen nur  pauschal  
widerspiegeln.  Dies gilt besonders  fiir die Wechse lwi rkungen  zwischen 
den be iden  Spurene lemen ten .  So weisen die Fe-Gesamtgehal te  bei stei- 
gender  Fe -Zufuhr  nu r  e inen  schwachen  EinfluB der  Cu-Versorgung aus (s. 
a. Abb. 4a). Demgegenf ibe r  sind in den  e inzelnen Organen und  G e w e b e n  
drei ve r sch iedene  Reakt ionsar ten  festzustellen: Die Fe-Gehal te  in der  
Lebe r  s teigen dosisabh~ingig mit  der  Fe-Versorgung,  wobei  die Werte im 
Cu-Mangel s tark e rh6h t  sind. Bei den Organen,  die funkt ionel le  Fe-Pro-  
teine enthal ten,  also bei Herz und  Ske le t tmuske l  (Myoglobin) sowie Blut  
(H~imoglobin), s ind die Fe-Gehal te  im Cu-Mangel als Folge der  verr inger-  
ten Fe-Vervcertung in der  Regel  reduzier t  und  er re ichen bei allen Cu- 
S tu fen  ein S~ittigungsniveau ab etwa 250 ~g Fe/g. Organe, die ihr Eisen aus 
dem Abbau  yon  funkt ione l len  Fe -Pro te inen  bez iehen (Milz, Niere, Kno- 
chen), zeigen im Cu-Mangel ebenfalls  erniedr igte  Werte. Ist die Fe-Verwer- 
tung  nicht  beeintr~ichtigt (ab 10 ~tg Cu/g), so reagieren sie dosisabhangig.  
Die h6chs te  Cu-Zulage (250 ~tg) ffihrt in fast allen F~llen zu n iedr igeren  
Werten. Demgegenf ibe r  ist dieser  Effekt  im Gesamtk6 rpe r  nu r  bei exzessi- 
ver  Fe -Zufuhr  zu e rkennen .  

Da der  EinfluB der  Fe-Versorgung auf  die Cu-Verwer tung mit  Sekun-  
df i rwirkungen zu erkl~iren ist (s. hierzu 4, 5, 6), bes tehen  zwischen d em  
Gesamtk6rpe rgeha l t  an Kupfe r  und  der  Reakt ion  der  e inzelnen Organe 
und  Gewebe  ger ingere  Abweichungen .  Dies gilt besonders  ffir die Leber ,  
f(ir die sich ein ~hnlicher  Ver lauf  wie im Gesamtk6 rpe r  ergibt. So wird bei 
250 un d  andeu tungswe i se  auch  bei 625 ~g Fe/g ein brei tes P la teau  gebil- 
det, was auf  eine gute  hom6os ta t i sche  Regula t ion in d iesem Bere ich  
hinweist.  Wie die Werte bei 25 ~tg Fe/g und  noch  st~irker bei den Fe- 
Mangel-Tieren zeigen, geht  die Regulationsf~ihigkeit bei unzu re i chende r  
Fe-Versorgung drast isch zurflck. En t sp rechendes  zeigt sich auch  im 
Gesamtk6 rpe r  (s. a. Abb. 4b). Da die f ibrigen Organe e inen ger ingeren  
Anteil  am Gesamt-Cu aufweisen als die Leber,  wi rken  sich de ren  Ver~inde- 
rungen  insgesamt  nur  schwach  aus. In der  Regel  zeigt sich jedoch,  daB in 
diesen Organen h6here  Werte dann  zu beobach ten  sind, w en n  die Regula- 
tionsf~ihigkeit ffir das Kupfe r  in der  Lebe r  gest6rt  ist. 
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