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Zusammenfassung

Im Rahmen einer Versuchsreihe mit faktorieller Fe- und Cu-Versorgung wach-
sender Ratten (0, 25, 250 und 625 pg Fe-Zulage; 0, 10, 100 und 250 ug Cu-Zulage je g
Diat) wurden die Fe- und Cu-Gehalte im Femur und Skelettmuskel untersucht.
Zusétzlich wurde die Reaktion des Ganzkoérpers auf die unterschiedliche Spuren-
elementzufuhr mit der Verdnderung 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 pg Fe/g Diét.
Der Einflull der Cu-Versorgung auf die Konzentration und den Gehalt an Kupfer
ergibt far alle Fe-Stufen ein Plateau im Bereich von 10-100 pg Cu/g Diét, das bei Cu-
Mangel in der Regel unter-, bei exzessiver Cu-Zufuhr (250 ug/g) Giberschritten wird.

Im Muskel erfolgt ein deutlicher Anstieg der Fe-Konzentration erst bei einer
Zufuhr von 250 ug Fe/g Diit. Durch 625 pg Fe/g tritt nur bei einer Cu-Zulage von 250
ng/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 Ausmal} dieses Anstiegs stark durch die Fe-Versorgung
beeinflut wird.

Die Fe-Gehalte im Ganzkorper sind in erster Linie von der Fe-Dosierung abhéan-
gig. Fir die Gesamtgehalte an Kupfer ergeben sich im Bereich von 10-100 ng Cu/g
Hinweise auf eine homoostatische Regulation, die aber bei unzureichender Fe-
Zufuhr (0 bzw. 25 ug/g) offensichtlich gestort ist.

Der Vergleich der Fe- und Cu-Gehalte in Organen und Geweben mit denen im
Gesamtkorper zeigt, daff die in einzelnen Geweben deutlich unterschiedlichen
Reaktionen auf die einzelnen Versorgungsstufen durch die Spurenelementbestim-
mung im Ganzkorper nur 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
ug of Fe supply; 0, 10, 100, and 250 pg 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 Fe and Cu contents in organs and tissues.

In the femur, the Fe contents clearly 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 ug 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 pg Cu/g diet; it is not reached with Cu deficiency and
exceeded with an excessive Cu supply (250 pg/g).

A clear increase of the Fe concentration in the muscle occurs only at a supply of
250 ng Fe/g diet. A further increase at 625 ug Fe/g only occurs at a Cu supply of 250
ug/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 ug Cwpg, but it seems to be disturbed if the Fe supply (0 or 25 pg/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.

Schliisselwdrter: Cu-Versorgung, Fe-Versorgung, Cu-Fe-Wechselwirkungen, Cu-
Fe-Gehalte in Organen und Geweben

Einleitung

Im Rahmen einer Untersuchungsreihe zum EinfluB3 einer faktoriellen
Cu- und Fe-Versorgung auf Gehalte und Konzentrationen an diesen Spu-
renelementen in Organen und Korperfliissigkeiten wurde eine gegensei-
tige Abhéingigkeit der Werte von der Menge und dem Verhaltnis der
beiden zugefiihrten Spurenelemente beobachtet (6, 8, 9). Vom ernédhrungs-
physiologischen Standpunkt besonders interessant ist jedoch die Vertei-
lung der Spurenelemente im gesamten Organismus, da sich hieraus
sowohl Hinweise auf die Versorgung als auch Anhaltspunkte fir mégliche
toxische Wirkungen ergeben. In einem Modellversuch mit Ratten wurde
deshalb der Einflufl einer unterschiedlichen Cu- und Fe-Zufuhr auf die
Konzentration dieser Spurenelemente im Muskel untersucht, mit den
entsprechenden Verdnderungen im Knochengeriist verglichen und in
Beziehung zu den Gehalten im Gesamtkorper gesetzt.

Material und Methodik

128 entwohnte Sprague-Dawley-Ratten wurden in 16 Gruppen mit gleicher
Durchschnittsmasse unterschiedlich mit Eisen und Kupfer versorgt. Die Fe-Zula-
gen zur halbsynthetischen Diit auf Starke-Saccharose-Casein-Basis betrugen 0, 25,
250 und 625 pg/g, die Cu-Zulagen 0, 10, 100 und 250 pg/g. Einzelheiten der Dosierung
sind aus den Tabellen zu ersehen. Hinweise zu den Haltungsbedingungen 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 entnommen und der Femur herauspréapariert. Die Konzentrationen an Eisen
und Kupfer in Muskel, Femur sowie im Restkérper wurden nach trockener Ver-
aschung mittels Atomabsorptionsspektrometrie bestimmdt.

Die Gehalte im Ganzkoérper wurden unter Berticksichtigung des Restblutes
additiv aus den gesamten Gehalten der einzelnen Organe und Korperfllissigkeiten
(6, 8, 9) und des Restkérpers ermittelt. Die statistische Auswertung der Ergebnisse
erfolgte mit Hilfe der mehrfachen Varianzanalyse. Differenzen zwischen den einzel-
nen Gruppen wurden mit dem multiplen {-Test auf Signifikanz gepruft.
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Ergebnisse

Die Ergebnisse sind gemeinsam mit den Standardabweichungen der
Einzelwerte in den Tabellen 1-4 zusammengestellt. Signifikante Differen-
zen zwischen den einzelnen Gruppen sind durch unterschiedliche Buch-
staben gekennzeichnet.

Femur

Die Gehalte und Konzentrationen an Eisen und Kupfer im Femur
wurden durch die unterschiedliche Zufuhr dieser Spurenelemente beein-
flufit, wobei zwischen den beiden Versuchsfaktoren teilweise gesicherte
Wechselbeziehungen festzustellen waren. Die Fe-Konzentrationen stiegen
bei allen Cu-Stufen erst ab einer Zufuhr an Eisen von 250 ug/g deutlich an.
Eine weitere Zunahme der Werte erfolgte durch die exzessive Fe-Versor-
gung in allen Gruppen mit Ausnahme der Cu-Mangel-Tiere. Fiir die Fe-
Gehalte im gesamten Femur zeigte sich ab 25 ug Fe/g ein Ahnlicher
Verlauf. Bedingt durch die niedrigen Substanzgewichte sind hier jedoch
in der Gruppe mit Fe-Mangel die Werte erniedrigt (Tab. 1).

Die Cu-Versorgung beeinflufite die Fe-Gehalte und -Konzentrationen
im Femur wesentlich schwicher. Erhohte Konzentrationen — in der Regel
auch Gesamtgehalte — wurden in den Fe-Mangel-Gruppen erst bei einer
Cu-Zufuhr von 250 pg/g beobachtet, mit ausreichender (250 pg) und exzes-
siver (625 ug) Fe-Versorgung bereits mit 100 bzw. 10 pg/g Cu.

Fiar den Einfluf steigender Cu-Gaben auf Konzentrationen und Gesamt-
gehalte an Kupfer deutet sich bei allen Fe-Zulagestufen zwischen 10 und
100 pg Cu ein Plateau an (im Prinzip auch im Fe-Mangel), das erst bei 250
ug Cu/g tliberschritten wird (Tab. 2). Im Cu-Mangel sind die Werte in der
Regel niedriger. Besonders empfindlich auf eine Cu-Akkumulation schei-
nen die Fe-Mangel-Tiere zu reagieren, da hier die héchsten Konzentratio-
nen gemessen wurden. Dies gilt jedoch nicht fir die Gesamtgehalte, da die

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

Cu-Zulage Fe-Zulage (ug/g)
(ug’s)
0 25 250 625
Fe pg/g TS
0 30,0 +5,6%° 25,7+5,8° 67,9+11,9¢ 74,6 + 14,54
10 38,6 £ 9,3% 31,2+ 6,7 70,8 + 12,3% 88,4+11,3%
100 33,6 +8,7% 28,5 + 6,5%° 87,7 £ 15,7% 109,1 + 27,3
250 478+ 17,8° 34,6 +2,2% 82,6 +9,7% 97,2 + 6,780
Fe ng/Gesamtfemur
0 3,0+0,3° 5,2 + 0,974 14,5+2,2¢ 15,7+2,9°
10 3,9+1,0%" 6,7+ 1,4 16,0 + 2,5° 20,8 + 3,0%
100 3,7+£1,22 6,2 +1,3>¢ 20,0 +4,2% 24,1 +2,9"

250 4,7+ 1,13 7,2 0,5 19,2 +2,4¢ 21, 72,78
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Tab. 2. Cu-Gesamtgehalte des Femurs wachsender Ratten sowie die entsprechende
Cu-Konzentration in der Trockensubstanz (TS) bei unterschiedlicher Fe- und Cu-
Versorgung.

Cu-Zulage Fe-Zulage (ug/g)
(ug/g)
0 25 250 625
Cupg/g TS
0 9,43 + 2 55" 471 +1,11° 5,00 + 0,222 4,86 + 0,812
10 9,40 + 0,568° 6,94 + 0,43%% 6,71 + 0,879 6,87 +0,69¢
100 7,74 +1,11% 6,18 £ 0,83 6,76 % 0,96 6,52 + 0,80
250 12,60 + 1,87 8,15 +0,29°% 7,84 + 0,529 8,40 £ 0,44feP
Cu pg/Gesamtfemur
0 1,03 +0,23° 1,04 £0,09° 1,06 + 0,04%* 1,02 +0,13%®
10 0,96 + 0,13% 1,49 £0,11¢f 1,51 £ 0,21 1,59 +0,19%
100 0,85 0,17 1,34 +0,18% 1,53 +0,24% 1,55 +0,17%
250 1,23 + 0,13 1,69 + 0,09¢" 1,80 % 0,10™ 1,88 £ 0,19

Femurmasse im Fe-Mangel verringert ist. Ab einer Fe-Zulage von 25 ug/g
werden die Cu-Konzentrationen und -Gehalte kaum mehr verindert (Tab.
2).

Muskel

Die Konzentrationen an Eisen und Kupfer im Oberschenkelmuskel
wurden von der Versorgung an beiden Spurenelementen beeinfluflt (Tab.
3), wobei wieder Interaktionen festzustellen waren.

Wihrend die Zulage von 25 ug Fe die Konzentrationen an Eisen im
Muskel nur geringfligig veranderte, bewirkie eine optimale Fe-Zufuhr
(250 pg/g) bei allen Cu-Stufen erhohte Fe-Werte, die durch 625 pg Fe nur
noch dann tberschritten wurden, wenn gleichzeitig eine sehr hohe Cu-

Tab. 3. Fe- und Cu-Konzentration in der Trockensubstanz (TS) des Skelettmuskels
wachsender Ratten bei unterschiedlicher Fe- und Cu-Versorgung.

Cu-Zulage Fe-Zulage (ug/g)
(ng/e)
0 25 250 625
Fe ug/g TS
0 7,8+1,12 11,7+ 1,4%° 25,1 + 3,44 24,8 + 8,69
10 12,1 + 3,78%¢ 10,8 +3,0% 37,9+ 3,7¢ 39,4+1,7°
100 10,5+ 1,2* 16,1 + 2,2 41,6 +5,4° 45,6 £ 4,5°
250 17,5+ 2,1¢ 17,2+23° 48,7 +10,0° 56,8 + 12,08
Cu pg/g TS
0 2,36 + 0,34¢ 1,51 +0,45° 0,75 £ 0,072 0,77+0,17*
10 2,36 £0,34° 2,67 +0,52¢ 5,26 + 0,59¢ 5,56 + 0,15_gh
100 3,11+0,53° 4,54 +0,78 5,77 + 0,598 7,02 £ 0,45
250 4,21 + 0,85% 3,85 £ 0,24° 6,15 + 0,38 5,90 0,370
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Tab. 4. Fe- und Cu-Gehalte im Gesamtkorper wachsender Ratten bei unterschied-
licher Fe- und Cu-Versorgung.

Cu-Zulage Fe-Zulage (ug/g)
(ng/g)
0 25 250 625
Fe ug
0 660 + 54° 2249 + 454 8681 + 13854 8918 = 775°
10 621 +782 2548 + 466> 8260 + 537 9269 + 647°°
100 640 £ 68 2277 + 288° 7899 + 514° 10106 £ 7768
250 640 + 522 2246 £ 175° 8826 + 5669 9613 + 851%
Cupg
0 99 + ' 170 + 44%° 117+13* 123+ 92
10 147 + 15% 273 + 19« 303 + 239 316 +21%
100 218 + 61 348 + 94% 374 £70° 360 + 19%
250 591 + 1028 526 + 79 487 +142F 462 + 104f

Zulage verabreicht wurde. Allgemein wurden die niedrigsten Fe-Konzen-
trationen in den Cu-Mangel-Gruppen, die héchsten Fe-Konzentrationen
bei der hohen Cu-Zufuhr festgestellt. Im Bereich zwischen 10 und 100 pg
Cu hatte die Cu-Versorgung keinen signifikanten Einflu3 auf die Fe-
Konzentrationen.

Steigende Cu-Zulagen bis 100 pg/g fihrten bei allen Fe-Stufen zu erhéh-
ten Cu-Konzentrationen im Muskel. Das Ausmall des Anstiegs wurde
jedoch sehr stark von der Fe-Versorgung mitbestimmt. Dies gilt vor allem
fiir die beiden hohen Fe-Dosierungen, bei denen, ausgehend von beson-
ders niedrigen Werten, das héchste Niveau erreicht wurde, wihrend bei
suboptimaler und besonders bei Mangelversorgung an Eisen ein weit
schwacherer Anstieg der Cu-Konzentrationen erfolgte. Die gleichzeitig
tiberhohte Zufuhr an beiden Spurenelementen bewirkte aber verminderte
Cu-Konzentrationen.

Gesamtkorper

Die Fe-Gehalte im Gesamtkorper verdeutlichen, dal3 die Werte in erster
Linie durch die Fe-Dosierung beeinflulit werden (Tab. 4). So nehmen die
Fe-Gehalte unabhéngig von der jeweiligen Cu-Zufuhr bis 250 ug/g stark
und dann bis 625 ug Fe/g nur noch schwach zu. Bei diesen beiden Fe-
Zulagestufen deutet sich vereinzelt auch ein Einflul hoher Cu-Dosierun-
gen an.

Die im Cu-Mangel aligemein niedrigen Cu-Gehalte im Gesamtkorper
steigen bei allen Fe-Stufen mit der Cu-Dosierung deutlich, etwas verzo-
gert bei Fe-Mangelversorgung, an. Wahrend sich im Bereich von 10 bis 100
ug Cu/g ein relativ geringer Anstieg zeigt, bewirkt die héchste Cu-Zufuhr,
insbesondere bei verschlechterter Fe-Versorgung, eine deutlich verstirkte
Einlagerung von Kupfer. Dies ist auch die Erklarung fir die beobachteten
Wechselwirkungen.
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Diskussion

Bisherige Untersuchungen zum Einfluf} steigender Fe-Dosierungen auf
Gehalte und Konzentrationen in Organen hatten eine sehr unterschied-
liche Wirkung gezeigt. Dies galt insbesondere fir die Beziehung zur Cu-
Zufuhr. So bewirkte eine ausreichende und tliberhdhte Fe-Zufuhr bei
gleichzeitiger Cu-Mangelversorgung eine Leber-Fe-Akkumulation, wah-
rend unter den gleichen Bedingungen die Gehalte in Milz, Niere und Herz
verringert waren (6). Die Sonderstellung der Leber im Cu-Mangel ist damit
zu erklaren, daB sie das priméare Auffangorgan fur Eisen darstellt. Bedingt
durch die bei unzureichender Cu-Zufuhr stark herabgesetzte Ferroxidase-
Aktivitat, kann das gespeicherte Eisen nicht oder nur begrenzt mobilisiert
werden (3). Dadurch wird die Synthese von Himoglobin, Myoglobin wie
auch anderer Fe-abhéngiger Enzyme — insgesamt also funktioneller Pro-
teine — begrenzt. Dies flihrt zu verringerten Fe-Gehalten in jenen Organen
und Kérperfliissigkeiten, bei denen das Eisen weitgehend in Form derarti-
ger Metalloproteine vorliegt oder die ihr Eisen tiberwiegend nach deren
Abbau aufnehmen (6).

Auch bei ausreichend hoher Cu-Zufuhr waren zwischen Fe-Dosierung
und Fe-Gehalten bzw. -Konzentrationen in einzelnen Organen und Kor-
perfliissigkeiten unterschiedliche Beziehungen festzustellen. So stiegen
die Fe-Gehalte in Leber, Niere, grofitenteils auch im Serum und in der
Milz, stufenweise bis zu einer Zulage von 625 pg Fe/g an. Dies ist mitihrer
Rolle beim Transport, bei der Speicherung und der Ausscheidung des
Eisens zu erkliaren. Demgegentiber wurden fiir Herz und Himoglobin bei
250 pg Fe/g Maximalwerte erreicht, was mit der Vorstellung Uberein-
stimmt, daB Eisen in Himoglobin und weitgehend auch im Herz in Form
funktioneller Verbindungen vorliegt, deren Synthesemenge physiolo-
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Abb. 1. Einflu} steigender Fe-Zulagen bei unterschiedlicher Cu-Zufuhr auf die
Gesamtgehalte an Eisen (a) und Kupfer (b) im Femur wachsender Ratten.



26 Zeitschrift fiir Ernghrungswissenschaft, Band 23, Heft 1 (1984)

gisch determiniert ist (6, 8, 9). Die vorliegenden Ergebnisse lassen sich gut
in das aufgezeigte Bild einfligen.

Der Knochen bzw. das Knochenmark sind zur Fe-Speicherung befihigt.
Hieraus resultiert der Anstieg bei den Gesamtgehalten an diesem Spuren-
element im Femur in Abhangigkeit von der Fe-Dosierung, der unabhingig
von der Cu-Versorgung erfolgte (s. Abb. 1a). Bei den Fe-Konzentrationen
im Femur sind Fe-Zulagen von 250 pg/g Diit erforderlich, um die Werte
deutlich zu erhéhen. Zwischen den Fe-Mangel-Tieren und den suboptimal
mit Eisen versorgten Tieren besteht bei diesem Kriterium bedingt durch
den Wachstumseffekt kein Unterschied (8). Damit zeigt sich im Femur ein
dhnlicher Einfluf} der Fe-Versorgung auf die Fe-Gehalte sowie auf die Fe-
Konzentrationen wie in der Leber (6). Unterschiede zur Speicherung von
Eisen in der Leber bestehen jedoch im Cu-Mangel. Hier sind, wie auch
andere Ergebnisse zeigten (1, 12), die Femur-Fe-Konzentrationen bzw.
-Gehalte geringfligig reduziert, wihrend in der Leber erhéhte Werte beob-
achtet wurden (6). Dies konnte auf ein Gleichgewicht der Fe-Konzentratio-
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Abb. 2. Wechselseitige Beziehungen zwischen Fe- und Cu-Konzentrationen in der
Trockensubstanz (TS) des Skelettmuskels.
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nen in Femur und Serum hindeuten, da in letzterem eine dhnliche Reak-
tion beobachtet wurde (s. 9).

Die Cu-Konzentrationen im Femur liegen bei den Fe-Mangel-Tieren am
hochsten und werden durch alle Fe-Zulagen verringert (Tab. 2). Da bei den
Gesamtgehalten (s. Abb. 1b) eher ein entgegengesetzter Effekt auftritt,
dirften sich die erhohten Cu-Konzentrationen der Fe-Mangel-Tiere in
erster Linie mit Gewichtseffekten und nur sekundir mit einer erschwer-
ten Mobilisierung des gespeicherten Kupfers (s. 4, 5) erkliren lassen. Ab 10
ug Cu/g bis etwa 100 bleiben die Werte innerhalb der einzelnen Fe-Stufen
unveréndert, so daf3 man davon ausgehen muf3, dafl in diesem Bereich die
Cu-Einlagerung dhnlich wie in der Leber (s. 6) homoostatisch geregeit
wird. Die Bildung eines Plateaus bei der Cu-Speicherung wurde im Femur
auch von Alfaro und Heaton (1) beobachtet. Durch die héchste Cu-Zulage
erfolgt bei allen Fe-Stufen ein deutlicher Anstieg der Cu-Einlagerung als
Folge einer Uberschreitung dieser Regulationsfahigkeit.

Im Skelettmuskel liegt Eisen vorrangig in Form von Myoglobin vor.
Deshalb ist eine dhnliche Beziehung zwischen der Versorgung an Eisen
bzw. Kupfer und der Fe-Konzentration zu erwarten, wie sie fiir Himoglo-
bin und die Fe-Konzentrationen im Herz beobachtet wurde (6, 8). Dies
wird auch durch den Verlauf der Fe- und Cu-Konzentrationen in Abbil-
dung 2 bestitigt. Im einzelnen ergibt sich ab 250 pg Fe/g Diat und Cu-
Gehalten bis 100 pg/g ein Plateau. Bei unzureichender Cu-Zufuhr ist
wegen der geringen Verflgbarkeit des Eisens im Cu-Mangel die Fe-Kon-
zentration deutlich niedriger. Dieser Zusammenhang wird auch durch
Abbildung 3a verdeutlicht.

Bei suboptimaler Fe-Zufuhr ist ein Cu-Effekt nicht erkennbar, da offen-
sichtlich das geringe Fe-Angebot maximal ausgeniitzt wird (Tab. 3). Die
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Abb. 3. Fe-(a) bzw. Cu-(b)Konzentrationen im Skelettmuskel wachsender Ratten in
Abhingigkeit von der Fe- und Cu-Zufuhr.
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insgesamt erh6hten Werte bei der héchsten Cu-Stufe dirften als Anzei-
chen einer beginnenden Intoxikation zu werten sein und koénnten mit
einer verstirkten Einlagerung von Eisen in Form von Nichtham-Fe-Ver-
bindungen erklirt werden (6, 7, 11).

Die Cu-Konzentrationen im Skelettmuskel steigen allgemein mit der
Cu-Zulage an. Dabei besteht, wie auch die Regressionen (Abb. 3b) erken-
nen lassen, eine Abhingigkeit von der Hohe des Fe-Angebots. So sind die
besonders niedrigen Werte im Cu-Mangel bei Fe-Dosierungen von 250 und
625 pg/g nicht allein als Verdiinnungseffekte aufgrund des schnelleren
Wachstums dieser Tiere anzusehen (Tab. 3). 10 ug Cu/g reichen jedoch aus,
um in diesen Gruppen die Konzentrationen auf ein Niveau zu heben, das
durch eine weitere Erhohung der Cu-Zufuhr nur noch geringfligig iber-
schritten wird. Aufgrund der geringeren Stoffwechselaktivitit der subop-
timal und mangelhaft mit Eisen versorgten Tiere werden die Hochstwerte
bei der Cu-Einlagerung erst bei héheren Cu-Gaben erreicht, andererseits
ist jedoch die Depletion bei den Cu-Mangeltieren deutlich verzogert.

Bei einer Ubertragung dieser Ergebnisse auf das Schwein, bei dem sich
Zulagen von 250 pg Cu/g als wachstumsférdernd herausstellten, konnte
man aus den vorliegenden Ergebnissen an der Ratte ableiten, dal3 die Cu-
Akkumulation im Skelettmuskel nicht als problematisch anzusehen ist.
Eine Anreicherung scheint bei hohen Cu-Zulagen vor allem in der Leber
und Niere zu erfolgen (s. 6).

Die Fe-Gehalte im Gesamtkodrper (Tab. 4) spiegeln im wesentlichen die
Fe-Dosierungen wider (s. auch Abb. 4a). Die ab 10 ug Cu/g erhéhten Fe-
Gehalte bei der hochsten Fe-Zulage sind weitgehend auf die verstiarkte
Einlagerung des Spurenelements in der Leber zurlickzufiihren (s. 6). Der
ebenfalls dosisabhéngige Anstieg der Fe-Gehalte in den Cu-Mangel-Grup-
pen bestatigt frithere Ergebnisse (2, 14), nach denen die Fe-Absorption bei
der Ratte durch den Cu- bzw. Coeruloplasmin-Mangel nicht oder nur
geringfligig beeinfluflt wird. Im Gegensatz dazu ist beim Schwein, wie Lee
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Abb. 4. Fe-(a) bzw. Cu-(b)Gehalte im Ganzkorper wachsender Ratten in Abhingig-
keit von der Fe- und Cu-Versorgung.
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et al. (10) beobachteten, die Fe-Absorption im Cu-Mangel auf das Niveau
der Fe-Mangel-Tiere reduziert.

Steigende Cu-Didtgehalte bewirkten im Ganzkoérper allgemein eine
erhoéhte Cu-Retention (Tab. 4, Abb. 4b). Die im Fe-Mangel, teilweise auch
bei suboptimaler Fe-Versorgung, bis einschlieBlich 100 pg Cu niedrigeren
Werte kénnen wieder als Gewichtseffekt interpretiert werden. Die stir-
kere Cu-Einlagerung bei der héchsten Cu-Dosierung in diesen beiden Fe-
Stufen weist auf beginnende toxische Reaktionen hin, die mit zunehmen-
der Fe-Versorgung abgeschwicht werden und damit dhnliche Beobach-
tungen von Suttle und Mills (13) beim Schwein bestéatigen.

Vergleicht man den Verlauf der Gesamtgehalte mit den Verdnderungen
in den einzelnen Organen, Geweben bzw. Koérperflissigkeiten (6, 8, 9), so
zeigt sich, daB3 die Gesamtkorpergehalte die Verdnderungen nur pauschal
widerspiegeln. Dies gilt besonders fiir die Wechselwirkungen zwischen
den beiden Spurenelementen. So weisen die Fe-Gesamtgehalte bei stei-
gender Fe-Zufuhr nur einen schwachen Einflufl der Cu-Versorgung aus (s.
a. Abb. 4a). Demgegeniiber sind in den einzelnen Organen und Geweben
drei verschiedene Reaktionsarten festzustellen: Die Fe-Gehalte in der
Leber steigen dosisabhangig mit der Fe-Versorgung, wobei die Werte im
Cu-Mangel stark erhoht sind. Bei den Organen, die funktionelle Fe-Pro-
teine enthalten, also bei Herz und Skelettmuskel (Myoglobin) sowie Blut
(Hamoglobin), sind die Fe-Gehalte im Cu-Mangel als Folge der verringer-
ten Fe-Verwertung in der Regel reduziert und erreichen bei allen Cu-
Stufen ein Sittigungsniveau ab etwa 250 pg Fe/g. Organe, die ihr Eisen aus
dem Abbau von funktionellen Fe-Proteinen beziehen (Milz, Niere, Kno-
chen), zeigen im Cu-Mangel ebenfalls erniedrigte Werte. Ist die Fe-Verwer-
tung nicht beeintrachtigt (ab 10 ug Cu/g), so reagieren sie dosisabhiangig.
Die héchste Cu-Zulage (250 pg) fuhrt in fast allen Fallen zu niedrigeren
Werten. Demgegentiber ist dieser Effekt im Gesamtkorper nur bei exzessi-
ver Fe-Zufuhr zu erkennen.

Da der Einfluf3 der Fe-Versorgung auf die Cu-Verwertung mit Sekun-
dérwirkungen zu erklaren ist (s. hierzu 4, 5, 6), bestehen zwischen dem
Gesamtkorpergehalt an Kupfer und der Reaktion der einzelnen Organe
und Gewebe geringere Abweichungen. Dies gilt besonders fiir die Leber,
far die sich ein dhnlicher Verlauf wie im Gesamtkorper ergibt. So wird bei
250 und andeutungsweise auch bei 625 ug Fe/g ein breites Plateau gebil-
det, was auf eine gute homoéostatische Regulation in diesem Bereich
hinweist. Wie die Werte bei 25 ug Fe/g und noch stirker bei den Fe-
Mangel-Tieren zeigen, geht die Regulationsfiahigkeit bei unzureichender
Fe-Versorgung drastisch zurick. Entsprechendes zeigt sich auch im
Gesamtkorper (s. a. Abb. 4b). Da die librigen Organe einen geringeren
Anteil am Gesamt-Cu aufweisen als die Leber, wirken sich deren Verande-
rungen insgesamt nur schwach aus. In der Regel zeigt sich jedoch, daf3 in
diesen Organen hohere Werte dann zu beobachten sind, wenn die Regula-
tionsfahigkeit fir das Kupfer in der Leber gestort ist.
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