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1 Einleitung 

 

1.1 Eisen als Spurenelement 

 

Eisen ist für den menschlichen Organismus ein unverzichtbares, essentielles 

Spurenelement. Seine vielfältigen Aufgaben übernimmt das Übergangsmetall in 

erster Linie als Bestandteil des Hämoglobins, das für die Sauerstoffversorgung 

des Körpers sorgt. Aber auch im Myoglobin und in wichtigen Enzymen ist es 

vertreten, wo es bei chemischen Reaktionen eine große Bedeutung hat.  

Tabelle 1-1 gibt einen Überblick über die Verteilung des Körpereisens, deren 

Konzentration bei 50-60 mg/kg Körpergewicht liegt. 

 

Tabelle 1-1 
Eisenverteilung im Körper 

 Männer Frauen 

 mg mg/kg KG mg mg/kg KG 

Eisenhaltige Fraktion     

Hämoglobin 2,300 31 1,700 28 

Myoglobin 320 4 180 3 

Hämenzym-Eisen 80 1 60 1 

Nichthämenzym-Eisen 100 1 76 1 

Ferritin 700 9 205 3 

Hämosiderin 300 4 90 1 

Total 3,800 50 2,311 37 

Nach Schümann 2001. 

 

Entsprechend dem Großteil der wasserunlöslichen Elemente wird auch Eisen an 

ein Protein gebunden (hier Transferrin) im Plasma transportiert. Zum Zielort 

transportiertes, überschüssiges Eisen wird im Zellkern als Ferritin und 

Hämosiderin gespeichert. Ferritin hat einen Eisengehalt von ca. 20 %. Aus dieser 

Speicherform, die z. B. in der Leber, im Knochenmark, im Monozyten-

Makrophagen-System, der Dünndarmschleimhaut und gering auch im Plasma 
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vorkommt, ist Eisen leicht freisetzbar. Hämosiderin ist das Abbauprodukt von 

Ferritin und hat einen Eisengehalt von ca. 37 % und kommt vor allem in Milz, 

Leber und Knochenmark vor. 

Als Bestandteile des Hämoglobins und Myoglobins ist Eisen am 

Sauerstofftransport im Blut und der Sauerstoffspeicherung im Muskel beteiligt. In 

beiden Hämproteinen liegt Eisen als zweiwertiges Ion vor. Eine weitere Aufgabe 

besteht in der Funktion als Elektronentransporteur in der Atmungskette, an der 

Cytochrome mitbeteiligt sind. 

 

Tierische sowie auch pflanzliche Nahrungsmittel enthalten Eisen, wobei ihr 

Gehalt stark variiert. Höchste Eisenwerte findet man in der Schweineleber mit 

einem Gehalt von 15,8 mg Eisen/100 g (Leitzmann et al 2003). Da das Eisen in 

pflanzlichen Lebensmitteln vor allem in dreiwertiger Form vorliegt, kann es vom 

Körper schlechter verwertet werden als das Eisen aus tierischer Nahrung. Die 

ungünstigere Verwertung ist vor allem darauf zurückzuführen, dass dreiwertiges 

Eisen dazu neigt Komplexe auszubilden, die beim pH des Darmmileaus (pH 6-7) 

hydrolysieren und als unlösliches Fe(OH)3 ausfallen. Tierische Nahrung enthält 

Eisen meist in Häm-gebundener Form als Hämoglobin und Myoglobin. Nicht-

Häm-Eisen findet sich hier als Hämosiderin, Ferritin und Eisenzitrat.  

 

1.2 Eisenhomöostase 

 

Die tägliche mit der Nahrung aufgenommene Eisenzufuhr entspricht in etwa 10-

20 mg pro Tag (Fauci et al 1999), wovon im Gastrointestinaltrakt zwischen 1-2 

mg absorbiert werden (Abbildung 1-1). Im Blut zirkuliert das absorbierte Eisen in 

Form von Transferrin und dient hauptsächlich der Versorgung des 

Knochenmarks. Dort wird ein Großteil des Eisens während der Erythropoese als 

Hämoglobin in Erythrozyten eingebaut. Aus dem physiologischen Abbau 

veralterter roter Blutkörperchen im Monozyten/ Makrophagen- System wird Eisen 

wieder freigesetzt und in den Blutkreislauf abgegeben. Beim gesunden Menschen 

werden Eisenabsorption und Eisenausscheidung streng reguliert, so dass eine 

ausgeglichene Bilanz entsteht.  
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Abbildung 1-1 
Normale Eisenhomöostase beim Erwachsenen. Bei einer ausgeglichenen 
Eisenbilanz werden täglich 1-2 mg Eisen über das Duodenum aus der Nahrung 
absorbiert und als Transferrin im Blut transportiert. So gelangt es v.a. zum 
Knochenmark, um bei der Erythropoese Eisen bereit zu stellen. Der Eisenverlust 
über Schweiß, Urin, Menstruationsblut und Zelluntergang steht in engem 
Verhältnis zur Eisenabsorption. Zahlenangaben sind in mg/Tag für einen 70- kg 
Mann berechnet. Nach Nielsen 2005. 
 

1.2.1 Intestinale Eisenabsorption 
 

Die intestinale Eisenabsorption erfolgt zum größten Teil im Darmlumen des 

Duodenums (Abbildung 1-2). Im Detail wird Fe3+ in der Bürstensaummembran der 

Enterozyten in einem durch die Ferroreduktase Dcytb (duodenal cytochrome b) 

katalysierten Schritt zu Fe2+ reduziert. Dieses lösliche Ferro-Eisen (Fe2+) kann 

nun über DMT1 (divalenter Metallionentransporter) in die Zellen aufgenommen 

werden, wohingegen Häm-Fe2+ über das erst kürzlich entdeckte HCP1 (heme 

carrier protein 1) in die Zelle eingeschleust wird (Shayeghi et al 2005). Das 
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intrazelluläre Fe2+ wird entweder in den Enterozyten als so genanntes Ferritin 

gespeichert oder in einem weiteren Schritt über den basolateralen Kanal Ireg1 

(iron-regulated transporter, auch als Ferroportin bekannt) in die Blutbahn 

exportiert. Bevor das Eisen in der Blutbahn zirkulieren kann, muss es in eine 

transportfähige Struktur gebracht werden. Es wird über das membranständige 

Hephaestin von Fe2+ wieder zu Fe3+ oxidiert und an Transferrin gebunden 

abtransportiert. Die Ausschleusung des Fe2+ über den Ireg1 Kanal erfolgt in 

einem durch HFE regulierten Prozess.  

 

 

Abbildung 1-2 
Eisenabsorption im Darmlumen. Fe2+ wird über DMT1 (divalenter 
Metallionentransporteur) in die Enterozyten aufgenommen, dort entweder als 
Ferritin gespeichert oder über Ireg1 an die Blutbahn abgegeben. Bevor 
pflanzliches Eisen (Fe3+) über DMT1 absorbiert wird, reduziert die Dcytb es zu 
Fe2+. Häm-Fe wird über den Rezeptor HCP1 in die Enterozyten aufgenommen, 
wo es durch die Hämoxygenase abgebaut und durch Bcrp, FLVCR exportiert 
wird. Das über Ireg1 ausgeschleuste Fe2+ wird durch Hephaestin zu Fe3+ oxidiert, 
um als Transferrin in der Blutbahn zirkulieren zu können. Nach Nielsen 2006 (Uni-
Med Verlag). 
 

1.2.2 Regulation der Eisenabsorption 
 

 

Im Mittelpunkt der Regulation der Eisenhomöostase steht Hepcidin.  

Hepcidin ist ein Peptid, das aus 25 Aminosäuren besteht und in der Leber 

synthetisiert wird (Park et al 2001). Seit Viatte et al (2005) am Modell einer 

Hepcidin-knockout Maus den Zusammenhang zwischen Hepcidin und dem 
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Eisenstoffwechsel untersuchten, geht man davon aus, dass dieses Peptid eine 

entscheidende Rolle an der Regulation der Eisenhomöostase einnimmt. Weitere 

von der Leber gebildete Proteine HJV (Hämojuvelin), TfR2 (Transferrin-Rezeptor 

2) und HFE sind an diesem Regelkreis mitbeteiligt, indem sie die Expression und 

Ausschüttung von Hepcidin bestimmen.  

Dass HFE die Expression von Hepcidin reguliert, postulierte schon Papanikolaou 

et al 2004. Vor kurzem zeigte sich, dass HFE und HJV die Expression von 

Hepcidin über einen Prozess induzieren (Schmidt et al 2008), an dem BMP (bone 

morphogenetic protein) involviert ist. HJV ist ein co-Rezeptor für BMP und nimmt 

so eine entscheidende Rolle in der Regulation der Eisenhomöostase ein (Xia et al 

2008).  

TfR2 wird an der Oberfläche von Hepatozyten exprimiert und kann aufgrund 

seiner Interaktion mit Transferrin als Eisen-Sensor des Körpereisens verstanden 

werden. So reguliert TfR2 die Expression von Hepcidin über einen auf 

molekularer Ebene noch nicht geklärten Mechanismus (Wallace et al 2006). 

Des Weiteren erhöht eine Ausschüttung der Zytokine Interleukine 1 und 6 die 

Transkription von Hepcidin (Andrews 2004, Lee et al 2005). Hypoxie und Anämie 

führen auf der anderen Seite zu einer verminderten Expression von Hepcidin 

(Nicolas et al 2002, Merle et al 2007), was zu einer erhöhten Eisenabsorption 

führt (siehe Abbildung 1-3).  
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Abbildung 1-3 
Die Hepcidin-Synthese in der Leber wird über TfR2, HFE und HJV reguliert, 
deren Störungen bzw. Ausfälle zu den verschiedenen Formen der 
Hämochromatose führen. Die Hepcidin-Synthese wird durch 
Entzündungsprozesse, gefüllte Eisenspeicher und erhöhtes Plasma-Eisen 
stimuliert und durch Anämie und Eisenmangel gehemmt. Nach Nielsen 2006 
(Uni-Med Verlag). 
 
Heute weiß man, dass Hepcidin selbst nicht nur über eine Bindung mit Ireg1 den 

Transport von Fe2+ aus den Enterozyten an deren basolateraler Membran hemmt 

(Nemeth et al 2004) sondern zusätzlich auch die Transkription von DMT1 in der 

Bürstensaummembran suppremiert (Mena et al 2008). Außerdem wird die 

Freisetzung von Eisen aus den Speichern in der Leber vermindert. Sind 

dementsprechend die Eisenspeicher physiologisch gefüllt, wird Hepcidin in der 

Leber gebildet und verhindert eine weitere Eisenaufnahme aus dem 

Gastrointestinaltrakt.  

Aktuell wird postuliert, dass Patienten mit hereditärer Hämochromatose einen 

abgeschwächten TfR2-Eisen-Sensor-Mechanismus besitzen, so dass es zu einer 

inadäquaten Hepcidin und HJV Expression kommt (Gleeson et al 2007). 

 

1.2.3 Transferrin und Transferrin-Rezeptor 
 

Das aus den Enterozyten über Ireg1 exportierte Eisen wird an der basolateralen 

Membran über Hephaestin zu Fe3+ oxidiert, um so an dem 80-kDa 

Serumglykoprotein Transferrin (Trf) gebunden im Plasma zu zirkulieren. Die 
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membranständige Ferroxidase Hephaestin katalysiert die Bildung von Diferric-

Transferrin in der Präsenz von Fe2+ und Apo-Transferrin (Griffiths et al 2005). 

Deren vollständige regulierende Funktion an der intestinalen Eisenabsorption ist 

aber noch nicht geklärt (Anderson et al 2002). 

Das als Transferrin transportierte Eisen wird über eine Bindung mit dem 

Zelloberflächen-Transferrinrezeptor (TfR) in Endosomen aufgenommen, wo das 

Eisen nach Veränderung des pHs auf 5,5 vom Transferrin abdissoziiert (Dautry-

Varsat et al 1983). Bis heute sind zwei Rezeptoren bekannt, Transferrinrezeptor 1 

(TfR1) und 2 (TfR2) (Kawabata et al 1999), wobei Transferrin mit höherer Affinität 

an TfR1 bindet. TfR2 wird ausschließlich in Hepatozyten und Erythroblasten 

expremiert und ist bei einem kleinen Anteil von Hämochromatose-Erkrankten 

mutiert (Kawabata et al 1999, Kawabata et al 2001). 

Die Funktion von TfR2 bleibt noch weitestgehend unklar. Aber es gibt Hinweise 

auf dessen entscheidende Rolle in der Eisenhomöostase, denn Mutationen im 

TfR2 führen zur Hämochromatose Typ3 (Camaschella et al 2000).  

 

1.2.4 DMT1, HCP und Ireg1 
 

Da Eisen nicht durch Zellmembranen hindurch diffundieren kann, benötigt es 

Kanäle bzw. Transporteure. Momentan sind drei davon bekannt. Der divalente 

Metallionentransporteur DMT1 (syn. DCT1, Nramp2, SLC11A2) sitzt an der 

luminalen Membran und ist wichtig für den Import von nicht-Häm-Fe aus dem 

Dünndarm in die Enterozyten (Gunshin et al 1997, Canonne-Hergaux et al 1999). 

Häm-Eisen wird über HCP1 (heme carrier protein 1) in die Zelle aufgenommen. 

Dieser Rezeptor wurde erstmals von Wolf et al (1994) beschrieben und als HCP 

von Shayeghi et al (2005) identifiziert. Intrazellulär wird das Häm-Eisen über die 

Hämoxygenase abgebaut und evtl. über einen ähnlichen Transporter (Bcrp, 

FLVCR) an der basolateralen Membran wieder ins Blut abgegeben. Bisher konnte 

man nur eindeutig zeigen, dass FLVCR den Häm-Export aus Makrophagen, die 

alternde Erythrozyten aufnahmen, vermittelt (Keel et al 2008). Die Funktion 

dieses Transporters in Enterozyten und in der Regulation der Eisenhomöostase 

bleibt bis auf weiteres ungeklärt. 
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Der Eisenexporteur Ireg1 (syn. Ferroportin) ist am Transfer von Eisen aus den 

Enterozyten in die Blutbahn beteiligt. Ein Mangel an Ferroportin resultiert in einer 

Ansammlung von Eisen in Enterozyten aber auch Makrophagen und Hepatozyten 

und bestätigt deren Funktion als Regulator-Protein in der Eisenhomöostase vor 

allem auch in Bezug auf Eisenspeichererkrankungen wie der Hämochromatose 

(Donovan et al 2005).  

 

1.3 Mangelzustände 

 

Eisenmangel entsteht durch ein Ungleichgewicht aus Einfuhr und Ausfuhr. Eine 

unzureichende Eisenzufuhr (selten), erhöhter Eisenverlust aufgrund von 

Blutverlusten oder Absorptionsstörungen können einen Mangel auslösen 

(Abbildung 1-4). Das klinische Bild dominiert im Frühstadium durch verminderte 

Leistungsfähigkeit, Erschöpfung und Müdigkeit. Im fortgeschrittenen Stadium des 

Eisenmangels kann es zu Blässe, Mundwinkelrhagaden, Blutarmut und 

Fingernagelatrophie kommen. Der Mangelzustand manifestiert sich klinisch in 

einer hypochromen, mikrozytären Anämie. Jeder Eisenmangel, insbesondere 

jede Eisenmangel-anämie, außerhalb von Risikogruppen muss sorgfältig 

abgeklärt werden (u.a. Blutverlustdiagnostik: Haemoccult-Test, 

Ösophagogastroduodenoskopie, Kolo-skopie), um blutende Tumore im Dick- und 

Dünndarm frühzeitig zu erkennen. 
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Abbildung 1-4 
Eisenmangelzustände entstehen durch eine zu geringe Nahrungsaufnahme des 
Spurenelements aber auch durch einen erhöhten Verbrauch. Besonders im 
Wachstum, während der Menstruation und in der Schwangerschaft benötigt der 
Körper mehr Eisen. Kommt es zu einem vermehrten Blutverlust (Bluspender, 
Hypermenorrhoe, Gastrointestinaler-Blutverlust) wird auch mehr Eisen vom 
Körper ausgeschieden und ein Eisenmangel kann daraus resultieren.  
 

1.4 Eisenüberladung 

 

Adäquat dem Eisenmangel entsteht auch eine Eisenüberladung durch eine 

unausgewogene Bilanz. Da der menschliche Körper überschüssiges Eisen nicht 

entsprechend ausscheiden kann, muss eine chronisch erhöhte Eisenabsorption 

im Gastrointestinaltrakt zwangsläufig zu einer Eisenüberladung führen. 

Unter primärer Eisenüberladung fasst man Erkrankungen zusammen, denen eine 

falsch hochregulierte intestinale Eisenresorption bei schon gefüllten 

Eisenspeichern zugrunde liegt. Offensichtlich sind genetisch bedingte 

Funktionsausfälle bestimmter Proteine (z.B. HFE, TfR2, Hepcidin, Ireg1, HJV), die 

an der Eisenhomöostase beteiligt sind, hierfür verantwortlich. 

Krankheiten, bei denen die Erythropoese gestört arbeitet, können zu einer 

sekundären Eisenüberladung führen. Zu ihnen gehören Anämien wie die 

sideroblastische Anämie oder die Thalassämie. Es kommt zu vermehrter 

Eisenresorption aber auch zu iatrogener Eisenüberladung durch 
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Bluttransfusionen. Durch die Hyperplasie einer ineffektiven Erythropoese bei der 

sideroblastischen Anämie kommt es u.a. zur systemischen Eisenüberladung, die 

sogenannte „iron-loading anaemia“.  

Organschäden treten sekundär auf, diese können bei erworbenen 

Eisenüberladungen (Anämie-Assoziierte, ernährungsbedingte Eisenüberladung 

oder chronische Lebererkrankungen) ähnliche pathologische und klinische 

Veränderungen wie bei der hereditären Hämochromatose verursachen. 

Der Lebereisengehalt des Menschen kann bei Überladung auf das 100fache 

ansteigen. Zwar ist Eisen als Spurenelement essentiell, kann aber auch stark 

zelltoxisch wirken, wenn es in zu hoher Konzentration vorliegt (Beutler 2004). 

Lipidperoxidation in der Leber und das Platzen von eisenüberladenen Lysosomen 

führen zu einer Gewebeschädigung (Myers et al 1991) und zur Entwicklung einer 

Zirrhose. Auch aktivierte Kupffer-Sternzellen können über eine gesteigerte 

Kollagensynthese zu vermehrter Bildung von Bindegewebe in der Leber 

beitragen. Wird eine Eisenüberladung frühzeitig diagnostiziert und behandelt, 

kommt es nur zu diskreten Organschäden. Bei der Hämochromatose spricht man 

dann von einer präzirrhotischen oder frühen Form. Die Mehrzahl der heute 

gefundenen Fälle sind leichte Formen, nur wenige Patienten sind schwer 

betroffen. 

 

1.4.1 Einteilung der Hämochromatose 
 

Bis heute sind 4 Typen der hereditären Hämochromatose bekannt (ein weiterer 

Typ 5 wird derzeit diskutiert) (Tabelle 1-2). Die häufigste Form ist die klassische 

(adulte) HFE-assoziierte Hämochromatose Typ 1, die wie Typ 3 unbehandelt in 

der 4. bis 5. Lebensdekade zu ersten symptomatischen Organschäden führt. 

Beide Formen haben gemeinsam, dass es zu einer kontinuierlichen 

Eisenüberladung kommt, die vor allem zu Leberschäden führt. Im Vergleich dazu 

verläuft die juvenile Form (Typ 2) sehr viel rapider und schwerer, die meist schon 

in der 2. Dekade schwerwiegende Schäden verursacht, da massiv erhöhtes 

Serum-Ferritin und Transferrin-Übersättigung für den Körper äußerst toxisch 

wirken.  
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Tabelle 1-2 
Klassifikation der hereditären Hämochromatose (modifiziert nach Pietrangelo 2004) 

Feature HFE-assoziierte 
hereditäre 
Hämochromatose** 

juvenile hereditäre Hämochromatose TfR2-assoziierte 
hereditäre 
Hämochromatose 

Ferroportin-
assoziierte 
Eisenüberladung*** 

OMIM* 
Klassifikation 
 

Typ 1 Typ 2, Subtyp A Typ 2, Subtyp B Typ 3 Typ 4 

Betroffenes Gen 
und 
Chromosomen 
Lokalisation 
 

HFE, 6p21.3 HJV 
(ursprünglich 
HFE2), 1q21 

HAMP, 19q13.1 TfR2, 7q22 SLC40A1 
(ursprünglich SLC 
11A3, 2q32) 

Gen Produkt 
Name 
 

HFE Hämojuvelin Hepcidin Transferrin-
rezeptor 2 

Ferroportin 
(Eisenregulator-
Protein, 
Metalltransporter-
Protein, Ireg1) 
 

Vererbbarkeit 
 

autosomal rezessiv autosomal 
rezessiv 
 

autosomal 
rezessiv 

autosomal 
rezessiv 

autosomal 
dominant 

Beweise von 
erhöhten Plasma 
Eisen-
Kompartimenten 
(hohe Transferrin-
Sättigung) 
 

früheste 
nachweisbare 
biochemische 
Anormalität 

früheste 
nachweisbare 
biochemische 
Anormalität 

früheste 
nachweisbare 
biochemische 
Anormalität 

früheste 
nachweisbare 
biochemische 
Anormalität 

nur im 
fortgeschrittenen 
Stadium 

Hauptorgane in 
denen Eisen 
Akkumuliert 
 

Leber, endokrine 
Drüsen, Herz 

Leber, endokrine 
Drüsen, Herz 

Leber, endokrine 
Drüsen, Herz 

Leber, endokrine 
Drüsen, Herz 

Leber, Milz 

vorherrschende 
Zellverteilung der 
Eisenakkumulation 
 

Parenchymal Parenchymal Parenchymal Parenchymal Retikuloendothelial 

Potential für 
Organschädigung 
 

variabel hoch  hoch variabel niedrig 

Anschlagen 
therapeutischer 
Aderlässe 

Exzellent: 
Abnahme von 
Serum-Ferritin 
parallel zu 
Transferrin-
Sättigung, kein 
Anämie-Risiko 

Exzellent: 
Abnahme von 
Serum-Ferritin 
parallel zu 
Transferrin-
Sättigung, kein 
Anämie-Risiko 

Exzellent: 
Abnahme von 
Serum-Ferritin 
parallel zu 
Transferrin-
Sättigung, kein 
Anämie-Risiko 

Exzellent: 
Abnahme von 
Serum-Ferritin 
parallel zu 
Transferrin-
Sättigung, kein 
Anämie-Risiko 

Mittel: rapide 
Abnahme der 
Transferrin-
Sättigung mit 
persistierendem 
hohen Serum- 
Ferritin; 
bestehendes 
Risiko einer 
Anämie mit  
Aderlass-Diät 
 

Zeitraum bis zum 
Auftreten 
symptomatischer 
Organschäden 

4. oder 5. Dekade 2. oder 3. 
Dekade 

2. oder 3. 
Dekade 

4. oder 5. Dekade 4. oder 5. Dekade 

*OMIM: Online Mendelian Inheritance in Man. 
** auch genannt hereditäre Hämochromatose, klassische Hämochromatose, HLA-linked Hämochromatose 
*** auch bekannt als autosomal dominante Hämochromatose, Ferroportin-Krankheit, autosomal dominante retikuloendotheliale 
Eisenüberladung 
 
 

1.4.2 HFE-assoziierte hereditäre Hämochromatose Typ1 
 

Bei dieser angeborenen Krankheit kommt es zu einer langsam ansteigenden 

Akkumulation des durch die Nahrung aufgenommenen Eisens. Die intestinale 

Eisenregulation läuft nicht mehr kontrolliert und der Körper absorbiert zu viel des 
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Spurenelementes. Die Hämochromatose Typ1 ist bei der nordeuropäischen 

Bevölkerung die häufigste mono-genetisch vererbte Erkrankung, wobei Männer 

klinisch fünf- bis zehnmal mehr betroffen sind als Frauen (Fauci et al 1999). Unter 

Nordeuropäern liegt die Homozygoten-Frequenz bei etwa 1 auf 200 Personen 

(Merryweather-Clarke et al 1997).  

Der autosomal rezessiv vererbbare Gendefekt, der zur HFE-assoziierten 

Hämochromatose führt, liegt auf dem kurzen Arm von Chromosom 6 in der Nähe 

der MHC-Klasse-I-Region (major histocompatibility complex). Das 

Membranprotein, für das dieses Gen codiert, wird als HFE bezeichnet. Die 

dazugehörige Mutation liegt auf dem HFE (auch HLA-H- genannt) Gen. Die 

Ähnlichkeit zu den MHC-Klasse-I-Proteinen ist offensichtlich, eine entsprechende 

Funktion im Immunsystem ist aber bis heute unklar. Eine Punktmutation wurde 

auf dem entsprechenden Gen gefunden, welches zur Transition von Guanin 845 

nach Adenin führt. Dadurch liegt ein Aminosäureaustausch von Cystein 282 nach 

Tyrosin vor (C282Y) (Feder et al 1996).  

Im Rahmen einer normalen Eisenhomöostase reguliert Hepcidin die intestinale 

Eisenabsorption, indem es u.a. an Ferroportin (Ireg1) bindet und deren 

Freisetzung aus intrazellulären Lysosomen bestimmt. Auch die Umverteilung des 

Spurenelements aus Makrophagen und Enterozyten in den Blutkreislauf wird so 

reguliert. Geht man bei der Hämochromatose davon aus, dass Hepcidin 

unzureichend bzw. fehlerhaft vorliegt, kommt es intestinal an der basolateralen 

Membran zu einer vermehrten Präsentation von Ferroportin (Ireg1) und 

intrazelluläres Eisen wird verstärkt exportiert. Infolgedessen kommt es in den 

Enterozyten zu einem relativen Eisenmangel, der in einer erhöhten 

Eisenabsorption aus dem Darmlumen resultiert. Weiterhin wird natürlich auch das 

in den Makrophagen gespeicherte Eisen in das Blut transportiert und es kommt 

zu einem erhöhten Serum-Eisenspiegel. 

 

1.4.3 Juvenile hereditäre Hämochromatose Typ2A und 2B 
 

Eine Mutation im Hämojuvelin (HJV, ursprünglich HFE2) ist verantwortlich für die 

hereditäre Hämochromatose vom Typ2A (Papaniklaou et al 2004). Klinisch 

unterscheidet sich dieser Typ von den anderen nur vom frühzeitigen Auftreten 
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klinischer Symptome bereits im Jugendalter (Camaschella et al 2002) in Form 

von Kardiomyopathie, Hypogonadismus und Diabetes.  

Die häufigste Mutation im Hämojuvelin liegt auf G320V im Exon 4 des 

Chromosoms 1 (Lanzara et al 2004). Den Zusammenhang zwischen Hämojuvelin 

und HFE-Mutationen untersuchten Lee et al 2004 und postulierten, dass es bei 

der Typ2A Hämochromatose zu einer hohen klinischen Penetration komme.  

Patienten mit der Typ2B Hämochromatose haben eine Mutation im HAMP-Gen 

(auf Chromosom 19q31.1), das für Hepcidin kodiert. Aufgrund der klinischen 

Ähnlichkeit zum Typ2A geht man von einer engen Regulation des Hämojuvelin 

am Eisenstoffwechsel aus, obwohl der molekulare Mechanismus des 

Hämojuvelin zurzeit noch nicht genau verstanden ist. 

 

1.4.4 Transferrinrezeptor 2-assoziierte hereditäre Hämochromatose Typ3 
 

Eine Mutation im Transferrinrezeptor 2 (TfR2) kann zu einer leichten Form der 

hereditären Hämochromatose führen (Roetto et al 2001). Ein entsprechender 

Phänotyp für diese Eisenspeicherkrankheit wurde bei TfR2-knockout Mäusen 

erkannt und weiterhin, dass deren Hepcidin-Expression starkt vermindert war 

(Fleming et al 2002, Nemeth et al 2005). Eine Erklärung für den Hepcidin-Mangel 

gelang erst kürzlich. Die unterdrückte Expression von TfR2 an der Zellmembran 

führt dazu, dass der Rezeptor nicht mehr mit Transferrin interagieren kann und 

der Signalweg, über den Hepcidin induziert wird, bleibt aus (Wallace et al 2008). 

Der Mangel an zirkulierendem Hepcidin im Kreislauf führt folglich zu einer 

Eisenüberladung, die dieses Krankheitsbild bestimmt. 

 

1.4.5 Ferroportin-assoziierte hereditäre Hämochromatose Typ4 
 

Über diese Form der autosomal dominant vererbbaren Hämochromatose ist 

bisher am wenigsten bekannt. Als Ursache geht man von einer Mutation im 

Ferroportin-Gen aus (Njajou et al 2001), die dazu führt, dass es zu Ablagerungen 

von Hämosiderin in verschiedenen Geweben u.a. in Leber und Magen kommt 

(Montosi et al 2001). Typischerweise zeichnet sich das klinische Bild mit einem 

frühen Anstieg von Serumferritin bei normaler Transferrin-Sättigung und Eisen-
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Ansammlung in den Kupffer-Zellen der Leber aus. Eine atypische Verlaufsform 

der Ferroportin-Krankheit ist gekennzeichnet durch einen frühen Anstieg der 

Transferrin-Sättigung und Speicherung von Eisen v.a. in den Hepatozyten. Die 

verschiedenen Phänotypen sind auf unterschiedliche Mutationen im Ferroportin-

Gen zurückzuführen (am häufigsten V162del-Mutation) (Wallace et al 2007). 

 

1.4.6 Klinisches Bild der Hämochromatose 
 

Die klinische Manifestation der hereditären Hämochromatose wird heute selten 

gesehen, da die Erkrankung meist schon vorher diagnostiziert wird. Unbehandelt 

entwickelt sich das volle klinische Bild erst im Erwachsenenalter aufgrund der 

massiven Eisenablagerungen in fast allen Organen. Es kommt zur Leberzirrhose, 

hepatozellulärem Karzinom (Ko et al 2007) und anderen assoziierten 

Erkrankungen wie der Arthropathie der zweiten und dritten Metakarpophalangeal-

Gelenke, erektiler Dysfunktion, Hautveränderungen und Müdigkeit. 

Zusammengefasst geht man davon aus, dass unter allen C282Y-homozygoten 

Trägern 38 % eine schwere Eisenüberladung in der Leber entwickeln, 25 % eine 

Leberfibrose und 6 % eine Leberzirrhose (Whitlock et al 2006). Die Erwartungen, 

dass sich bei diesen Gen-Trägern ein hepatozelluläres Karzinom entwickelt, 

liegen bei ca. 1-2 % (Willis et al 2005). Auch im Herzen kann in schweren Fällen 

überschüssiges Eisen abgelagert werden und kann dort vermutlich neben 

Arrhythmien und Perikarditis zur Manifestation der Kardiomyopathie führen 

(Andrews 1999). 

 

Das Erscheinungsbild des in älteren Lehrbüchern dargestellten “Bronzediabetes” 

ist sehr selten und der Zusammenhang zwischen hereditärer Hämochromatose 

und Diabetes Typ 2 gilt heute als umstritten.  

Interessanterweise unterscheidet sich der Phänotyp der Hämochromatose von 

Männern und Frauen. So entwickeln ca. 28 % der C282Y-homozygoten Männer 

die oben beschriebenen, mit hereditärer Hämochromatose assoziierten 

Erkrankungen (Leberzirrhose, -fibrose, Hepatozelluläres Karzinom und 

Arthropathie), wohingegen dieses nur bei 1 % der homozygoten Frauen 

beschrieben wird (Allen et al 2008). 
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1.4.7 Diagnostik und Therapie 
 

Angesichts neuester Erkentnisse über die Funktion von Hepcidin am 

Eisenstoffwechsel, wäre es ein Fortschritt, dieses Hormon im Blut nachweisen zu 

können. Allerdings ist momentan noch kein repräsentativer Test hierfür erhältlich. 

Heute wird die Diagnose anhand von Blutparametern und Gewebeproben gestellt 

(Serumferritin, Serumeisen, Sättigung der TEBK, Lebereisen, hepatischer 

Eisenindex). Der Nachweis einer homozygoten Mutation im Hämochromatose 

Gen C282Y steht des weiteren zur Verfügung. Die Verbindung aus erhöhter 

Transferrinsättigung und Serumferritin steht für eine überschüssige Speicherung 

von Eisen und sichert bei zusätzlichem Gendefekt die Diagnose. 

Bei nicht-HFE-assoziierter Hämochromatose ist die Diagnose weitaus schwieriger 

und stützt sich vor allem auf den Lebereisengehalt, der mittels Biopsie oder nicht-

invasivem Verfahren wie mit dem SQUID-Biosuszeptometers ermittelt werden 

kann. Dieses Verfahren kann den Gehalt des Lebereisens präzise und höchst 

repräsentativ ermitteln mit dem Vorteil, dass es keine invasive Methode ist 

(Nielsen et al 2002). 

  

Die Therapie der hereditären Hämochromatose beschränkt sich nach heutigen 

Erkenntnissen vor allem auf Aderlässe, durch die dem Körper überschüssiges 

Eisen wieder entzogen wird (500 ml Blut entspricht in etwa 250 mg Eisen 

(Andrews 1999)). Deutliche Erfolge sind vor allem bei einer frühzeitigen 

Diagnostik zu verzeichnen, da eine bereits bestehende Leberzirrhose durch 

Aderlässe nicht verbessert werden kann.  

Sekundäre Eisenüberladung wird in erster Linie mit Chelatbildnern behandelt. 

Diese meist lebenslange Therapie macht sich zum Ziel, die Körpereisenreserve 

zu normalisieren und den Eisenzuwachs zu reduzieren. Bewährt haben sich in 

der Klinik die Therapeutika Desferrioxamin, welches parenteral gegeben wird und 

Deferiprone als oraler Chelator. Desferrioxamin (DFO) ist bei sekundärer 

Eisenüberladung bisher Mittel der Wahl. Dieses Medikament wird per Infusion 

über mehrere Stunden verabreicht und sorgt für eine Eisenausscheidung über 

Urin und Stuhl. Die tägliche Eisenausfuhr kann 20-50 mg betragen. Der neu 

zugelassene orale Eisenchelator Deferasirox (Exjade®) könnte zukünftig DFO 

verdrängen. 
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1.5 Eisen und Arteriosklerose 

 

Den Zusammenhang zwischen Eisen-Spiegeln und Arteriosklerose untersuchte 

erstmalig und sehr ausgiebig Sullivan in verschiedenen Studien (1981, 2003). Er 

stellte die Hypothese auf, dass menstruierende Frauen ein geringeres Risiko 

haben, an Arteriosklerose zu erkranken als Männer, weil diese einen geringeren 

Körpereisen-Gehalt haben als Männer (siehe hierzu auch Tabelle 1-1). 

 

Bis heute sind viele Risikofaktoren für das Auftreten von Arteriosklerose 

identifiziert worden. Zu ihnen zählen unter anderem Nikotin, Diabetes mellitus, 

Hyperlipidämie und Hyperfibrinogenie, Toxine aber auch psychischer Stress und 

familiäre Belastung. Aus einer Vielzahl von epidemiologischen Studien geht 

hervor, dass erhöhte Ferritin-Werte im Blutkreislauf einen weiteren Risikofaktor 

darstellen können (De Valk et al 1992). Es führt, eingelagert in 

arteriosklerotischen Plaques, zu vermehrter Oxidation der LDL-Partikel 

(Seppänen et al 2004, Swain et al 1995, Wood et al 1995). Eine eiseninduzierte 

Oxidation von LDL zeigten Ani et al (2007) in einem in vitro Versuch. 

 

Makrophagen können das oxidierte LDL (oxLDL) aufnehmen, dadurch 

aufschwemmen und sich zu so genannten Schaumzellen formieren (Joseph et al 

1991). Diese Zellen werden vom Endothel arterieller Gefäße festgehalten und es 

kommt zu einer ersten Ablagerung von Cholesterin, wobei freie Lipide in einem 

durch die Lipoproteinlipase (LPL) katalysierten Schritt freigesetzt werden. Da sich 

die LPL vermehrt in Schaumzellen arteriosklerotischer Plaques findet (O’Brien et 

al 1992), wird der Zerfall von Schaumzellen begünstigt. Die dabei freigesetzten 

Fettsäuren verbleiben in der Innenwand der Arterie, was zur Ausbildung von 

Fettstreifen führt. Eine spätere Verkalkung der Gefäßwand hat zur Folge, dass 

arteriosklerotische Plaques entstehen (Schümann 2001), die das Gefäßlumen 

einengen und so der Blutstrom verlangsamt ist. Dadurch wird die 

Sauerstoffversorgung angrenzender Organe gestört. Im weiteren Verlauf einer 

Arteriosklerose kann es zu Folgekrankheiten wie der koronaren Herzkrankheit 

kommen, die eine der führenden Todesursachen in den heutigen Industriestaaten 

ist. 
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Wie Abbildung 1-5 zusammenfassend veranschaulicht, ist Eisen alleine nicht an 

der Entstehung der Arteriosklerose beteiligt, vielmehr ist es das gemeinsame 

Aufeinandertreffen verschiedener Risikofaktoren. Zu denen zählen vor allem 

erhöhte Homozystein-Spiegel, Bluthochdruck, Schäden durch entzündliche 

Prozesse, erhöhte Eisen- und Kupfer-Spiegel, die wiederum reaktive 

Sauerstoffspezies freisetzen können. Weiterhin können hohe LDL-

Konzentrationen, Diabetes und Nikotin als Risikofaktoren gewertet werden. 

 

 

Abbildung 1-5 
Gemeinsame Einwirkung verschiedener Risikofaktoren auf die Entstehung 
arteriosklerotischer Plaques in Blutgefäßen, zu denen zählen erhöhte 
Homozystein-Spiegel, Bluthochdruck, Schäden durch entzündliche Prozesse, 
erhöhte Eisen- und Kupfer-Spiegel, hohe LDL-Konzentrationen, Diabetes und 
Nikotin. (Brewer 2007) 
 

Die kontroverse Diskussion um den Zusammenhang von Eisen und 

Arteriosklerose nimmt momentan nicht ab, es wird vermutet, dass eine C282Y 

Mutation für die koronare Herzkrankheit prädisponiert (Tuomainen et al 1999). 

You und Wang erörterten erst kürzlich (2005) neueste Erkenntnisse aus 

epidemiologischen Studien. 27 davon unterstützten die Hypothese nicht, Eisen 
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sei an der Entwicklung von Arteriosklerose beteiligt, wohingegen 12 Studien 

diesen Zusammenhang bestätigten. Vergleiche zwischen verschiedenen 

epidemiologischen Studien bleiben aber weiterhin schwierig, da die gemessenen 

Parameter (u.a. Ferritin, Transferrin-Sättigung) keinen konkreten Rückschluss auf 

den schädlichen Charakter von Eisen gewährleisten (Lee et al 2004). 

In einer aktuellen Studie untersuchten Vergnaud et al (2007) die Intima-Media-

Dicke und Pulswellengeschwindigkeit von 824 Männern und Frauen über einen 

Zeitraum von 7,5 Jahren in Bezug zu Serumferritin und täglicher Eisenaufnahme. 

Letztendlich fanden sie keinen Hinweis zwischen Serumferritin-Werten und der 

Intima-Media-Dicke. Diese Studie spricht somit gegen die von Sullivan 

aufgestellte Hypothese von 2003. 

 

1.6 Lipide 

 

Die Stoffklasse der Lipide lässt sich in einfache und komplexe Lipide unterteilen. 

Zu den einfachen Lipiden zählt man Fette (Glycerin(tri)ester höherer Fettsäuren), 

Öle und Wachse. Phospholipide, Glykolipide, Carotinoide und Steroide sind 

komplexere Lipide. 

 

Fettsäuren werden zur Gruppe der organischen Säuren gezählt. Damit sind sie 

langkettige Carbonsäuren, die eine Carboxylgruppe- COOH und eine lange 

Kohlenwasserstoffkette besitzen. Fettsäuren haben demnach ein hydrophobes 

und ein hydrophiles Ende. Abbildung 1-6 zeigt Palmitinsäure als Beispiel. 

 

 

Abbildung 1-6 
Palmitinsäure C16:0 (gesättigte Fettsäure) 
 
Doppelbindungen in Fettsäuren geben Aufschluss darüber, ob sie in die 

Kategorie der gesättigten, einfach ungesättigten oder mehrfach ungesättigten 

Fettsäuren gehören. Bei gesättigten Fettsäuren (Palmitinsäure, Abbildung 1-6) 

sind alle C-Atome mit Wasserstoffatomen gesättigt. Ungesättigte Fettsäuren 

hingegen weisen im hydrophoben Rest Doppelbindungen auf. Sind mehrere 
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Doppelbindungen im Molekül der Fettsäure vertreten, spricht man von mehrfach 

ungesättigten Fettsäuren.  

Essentielle Fettsäuren sind Fettsäuren, die vom Organismus nicht eigenständig 

synthetisiert werden können, sondern mit der Nahrung zugeführt werden müssen. 

Zu ihnen gehören Linolsäure (C18:2) und Linolensäure (C18:3(n-3)) (Abbildung 

1-7). 

 

 

Abbildung 1-7 
Linolensäure C18:3(n-3) (mehrfach ungesättigte Fettsäure, gehört zu den 
essentiellen Fettsäuren) 
 

1.6.1 Einteilung der Lipide 
 

Zu den gesättigten Fettsäuren (SFA: saturated fatty acids) zählen u.a. 

Myristinsäure (C14:0), Palmitinsäure (C16:0) und Stearinsäure (C18:0) sowie 

Arachinsäure (C20:0) und Behensäure (C22:0).  

 

Der wichtigste Vertreter einfach ungesättigter Fettsäuren (MUFA: mono 

unsaturated fatty acids) ist die Ölsäure (C18:1(n-9)) (Abbildung 1-8). Aber auch 

Palmitölsäure (C16:1), Vakzensäure (C18:1(n-7)), Eicosaensäure (C20:1) und 

Erucasäure (C22:1) gehören zu dieser Gruppe der Fettsäuren. 

 

 

Abbildung 1-8 
Ölsäure C18:1(n-9) (einfach ungesättigte Fettsäure) 
 

Vakzensäure wird vor allem im Umbauprozess von Membranen benötigt. Öl-, und 

Palmitölsäure sind die am häufigsten vertretenen einfach ungesättigten 

Fettsäuren in Membranphospholipiden, Triglyceriden, Wachsen und 

Cholesterolestern. 
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Zu den mehrfach ungesättigten Fettsäuren (PUFA: poly unsaturated fatty acids) 

gehören Linolsäure (C18:2) (Abbildung 1-9), Linolensäure (C18:3(n-3)), 

Arachidonsäure (C20:4), Docosapenta- (C22:5) und Docosahexaensäure 

(C22:6).  

 

 

Abbildung 1-9 
Linolsäure C18:2 (mehrfach ungesättigte Fettsäure) 
 

Hauptsächlich sind sie an der Synthese von Mediatoren und Membranen beteiligt. 

Thromboxane, Prostaglandine und Leukotriene werden von mehrfach 

ungesättigten Fettsäuren abgeleitet, wobei ihr Hauptvertreter die Arachidonsäure 

ist. Wichtig sind sie im Verlauf von Entzündungsprozessen und 

Überempfindlichkeitsreaktionen.  

ω-3-Fettsäuren (Linolensäure als Hauptvertreter, Doppelbindung an Position 3) 

sind an Veränderungen der Membran-Fluidität, in der Signaltransduktion und der 

Genexpression beteiligt. Des Weiteren haben sie anti-inflammatorische 

Eigenschaften (McCowen 2005). Durch ω-3-fettsäurereiche Nahrung lassen sich 

Triglyceride im Serum stark senken (Biesalski et al 2004). Außerdem konnte ein 

protektiver Effekt gegen koronare Herzkrankheiten nachgewiesen werden. Dabei 

wird diskutiert, ob die Stabilität so genannter Plaques erhöht ist (Thies et al 2003). 

Aus einer Studie von Park et al (2003) geht hervor, dass ω-3-Fettsäuren 

postprandiale Triglyceride und Apo B48 reduzieren können. Zusätzlich sind die 

Halbwertszeit der Chylomikronen und deren Größe vermindert.  

Docosahexaensäure steht am Endpunkt der Synthese von ω-3-Fettsäuren und 

vermindert die Aufnahme von Arachidonsäure in membranöse Phospholipide.  

 

1.6.2 Lipidverdauung 
 

Mit der Nahrung aufgenommene Lipide (Cholesterin, Triglyceride und die 

fettlöslichen Vitamine A, D, E und K) werden nach der Verdauung mit 

Chylomikronen über das Lymphsystem ins Blut befördert. Dort tauschen 

Chylomikronen und HDL (high density lipoproteins) Apolipoproteine vom Typ C 
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und E aus. Die nun mit Apolipoprotein CII beladenen Chylomikronen können mit 

Hilfe der endothelständigen Lipoproteinlipase (Cofaktor von CII) Triglyceride 

hydrolysieren und an extrahepatische Gewebe (Fettgewebe, Muskelgewebe) 

abgeben. Nach der Triglycerid-Abgabe bilden sich Oberflächen-Remnants und 

cholesterinreiche Core-Remnants. Die Core-Remnants werden rezeptorvermittelt 

über Apo-E in die Leber aufgenommen.  

In der Leber synthetisiertes VLDL (very low density proteins) besteht aus 

endogenen Triglyceriden und Nahrungscholesterin. Die genaue VLDL-

Zusammensetzung ist nahrungsabhängig. In einem über die Lipoproteinlipase 

katalysierten Schritt werden die VLDL zu IDL (intermediate density lipoproteins) 

umgesetzt. IDL werden auf zwei unterschiedlichen Wegen weiterverarbeitet. 

Entweder sie werden von der Leber über den Apo-B, E-Rezeptor gebunden oder 

sie werden über die hepatische Triglyceridlipase vermittelt (Biesalski 2004) zu 

LDL (low density lipoproteins) abgebaut. Das extrahepatische Gewebe und die 

Leber entfernen LDL über Rezeptoren aus dem Plasma. 

Endogenes Cholesterin und Cholesterin anderer Lipoproteine werden von HDL im 

Blut transportiert. Diese Lipoproteine werden in der Leber und im Dünndarm 

synthetisiert. Die von der Leber aufgenommenen Cholesterine werden 

ausgeschieden bzw. für die Bildung der Gallensäure verwendet. HDL haben 

einen protektiven Effekt gegen Arteriosklerose, da sie in Verbindung mit einer 

Serumesterase für den Abbau oxidierter Lipide zuständig sind. Diese befinden 

sich in arteriosklerotischen Läsionen.  

 

1.7 Desaturation der Fettsäuren 

 

Säugetiere können mit Hilfe von Desaturasen einfach ungesättigte Fettsäuren 

aus gesättigten Fettsäuren synthetisieren, indem durch eine oxidative 

Desaturation den Fettsäuren eine Doppelbindung hinzugefügt wird. 

 

Desaturasen des tierischen Organismus sind nur in Lage zwischen dem C-Atom 

an Position 9 und der Carboxylgruppe Doppelbindungen einzufügen. Die ∆9 

Desaturase kann demnach an Position 9 eine Doppelbindung einfügen. Neben ∆9 

Desaturasen gibt es noch ∆5 und ∆6 Desaturasen, die dementsprechend an 
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Position 5 bzw. 6 Doppelbindungen hinzufügen können. Nur pflanzlichen 

Organismen ist es vorbehalten, weiter entfernt gelegene Doppelbindungen 

einzufügen.  

Dieser Mechanismus findet vor allem in der Leber statt und besteht aus einem 

membrangebundenen Enzymkomplex aus NADPH/H+-Cytochrom b5-Reductase, 

Desaturase und dem Flavoprotein Cytochrom b5. Als Coenzym werden FAD und 

NADPH/H+ benötigt, wobei Elektronen auf NADPH/H+ übertragen werden. Fe3+ 

wird dabei zu Fe2+ reduziert (Abbildung 1-10). Auf diesem Wege reagieren zwei 

Elektronen mit dem gesättigten Acyl-CoA und molekularem Sauerstoff. Zwischen 

die Kohlenstoffatome wird eine Doppelbindung eingefügt, und zwei Moleküle 

Wasser entstehen.  

 
Abbildung 1-10 

Mechanismus der durch Desaturasen katalysierten Biosynthese ungesättigter 
Fettsäuren aus gesättigten Fettsäuren. 
 

1.7.1 Stearoyl Coenzym A Desaturase 
 

Die Desaturation von Stearinsäure zu Ölsäure (und Palmitinsäure zu 

Palmitölsäure und Vakzensäure) wird durch die Stearoyl Coenzyme A 

Desaturase (SCD) katalysiert (Abbildung 1-11). 
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Abbildung 1-11 
Desaturation von Stearinsäure C18:0 zu Ölsäure C18:1(n-9) katalysiert von der 
Stearoyl Coenzym A Desaturase (SCD). 
 
Die Stearoyl-CoenzymA-Desaturase (SCD) katalysiert die Synthese von 

ungesättigten Fettsäuren, deren Hauptprodukt Ölsäure ist. Aber auch die 

Desaturation von Palmitölsäure aus Palmitinsäure wird über dieses Enzym 

katalysiert. SCD befindet sich in der mikrosomalen Membran mit dem aktiven 

Zentrum Richtung Cytosol und einem Molekulargewicht von 53 kDa. Nach 

Translation wird das Enzym posttranslational an Eisen gebunden und so ins 

endoplasmatische Retikulum abgegeben (Vance et al 1996).  

Vier SCD Gene konnten bisher in Mäusen geklont werden (SCD1-4). SCD1 und 2 

lassen sich in fast allen Organen von Mäusen nachweisen, wobei die Leber 

ausschließlich SCD1 expremiert. Drei der murinen Isoformen (SCD1-3) wurden in 

der Haut identifiziert, während SCD4 als Herz-spezifische Desaturase erkannt 

(Miyazaki et al 2003) wurde.  

In Ratten konnten SCD1 und 2 lokalisiert werden, deren Isoformen denen der 

Mäuse sehr ähnlich sind. Wiederum befindet sich SCD1 nur in der Rattenleber 

und beide Isoformen (1 und 2) sind im Fettgewebe und anderen Organen zu 

finden. 

Von den beiden menschlichen Desaturasen HSCD1 und 5 (humane Stearoyl-

CoenzymA Desaturase) zeigt HSCD1 eine große Homologie mit den von Mäusen 

und Ratten (Zhang et al 1999), wohingegen humane SCD5 kaum Ähnlichkeit mit 

Desaturasen von Nagetieren besitzt (Wang et al 2005). 

 

Der Regelkreislauf von Desaturasen ist bis heute noch nicht vollständig geklärt. 

Bisher zeigte sich, dass die SCD1 Expression in der Leber durch 
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Nahrungskarenz sinkt und bei Nahrungs-Wiederaufnahme steigt (Ntambi 1995). 

Eine weitere Möglichkeit der Regulation von SCD1 und SCD2 in Bezug auf die 

Zufuhr exogener ungesättigter Fettsäuren durch die Nahrung wird weiter 

untersucht. Frühere Studien zeigten, dass SCD1 und SCD2 mRNA Level in fast 

allen Geweben von Mäusen durch exogen zugegebene ungesättigte Fettsäuren 

unterdrückt werden (Kaestner et al 1989). Der Einfluss von Fettsäuren auf SCD 

wurde weiter verfolgt. Im Fettgewebe von Schweinen wurde die verminderte 

Enzym Aktivität von SCD nach diätetischer Zufuhr von konjugierter Linolsäure 

nachgewiesen (Smith et al 2002). Die Verminderung der Transkription von SCD1 

auf ca. 50 % in Hepatozyten von Ratten, die eine Diät reich an mehrfach 

ungesättigten Fettsäuren erhielten (Bellenger et al 2004), belegt die schon ältere 

Hypothese, dass mehrfach ungesättigte Fettsäuren die Transkription von SCD1 

und 2 hemmen (Tabor et al 1999). 

Neben der Nahrung nehmen auch Spurenelemente und Hormone (z. B. Insulin) 

Einfluss auf SCD. In diesem Rahmen kann Insulin die Expression von SCD 

mRNA in Schweinen erhöhen (Daniel et al 2004). 

Seit der Einführung einer SCD1-/- knockout Maus kann man den Einfluss dieser 

Desaturase auf den Stoffwechsel-Metabolismus besser verstehen. Der Mangel an 

SCD1 führt zu einer Aktivierung von Lipid-Oxidation und resultiert in einer 

verminderten Triglyzerid-Synthese und Speicherung (Ntambi et al 2002). Diese 

vermehrte Lipid-Oxidation verläuft über eine Aktivierung der AMP-Proteinkinase 

(Dobrzyn et al 2004). SCD1-/- Mäuse sind vor Gewichtszunahme geschützt und 

zeigen einen erniedrigten Leptin und Insulin-Plasma-Spiegel und somit eine 

gesteigerte Insulin-Sensitivität (Flowers et al 2007). Bezogen auf den 

menschlichen Körper und humanes SCD1 konnte in einer groß angelegten Studie 

mit 1143 Männern gezeigt werden, dass eine genetische Variation im HSCD1 

Gen mit einem verminderten Hüftfettumfang, BMI und erhöhter Insulin-Sensitivität 

einhergeht (Warensjö 2007). Nach diesen Erkenntnissen hat SCD1 eine 

entscheidende Rolle im Fettsäurestoffwechsel und der Körperfettzunahme und 

auch der Entwicklung eines metabolischen Syndroms. 
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1.8 Lipidperoxidation 

 

Das Krankheitsbild der Eisenüberladung wird vor allem unbehandelt begleitet von 

Leberzirrhose, Diabetes mellitus, Hepatomegalie, hepatozellulärem Karzinom, 

Kardiomyopathie und Hautkolorierung (Brandsch 2002, Araujo et al 1995, Brunet 

et al 1999). Trotz weniger Kenntnisse vermutet man, dass die durch Eisen 

induzierte Freisetzung reaktiver Radikale und oxidativer Stress in diesem 

Zusammenhang eine entscheidende Rolle spielt. Zielscheibe oxidativen Stresses 

sind vor allem Lipide, die durch Oxidation verändert und in weitere reaktive 

Produkte zerlegt werden können, die oxidativen Schaden anrichten.  

Unter dem Begriff Lipidperoxidation versteht man im Allgemeinen die Degradation 

von Lipiden, die in den Schritten Initiation, Fragmentation, Propagation und 

Termination abläuft (Girotti 1985). Zunächst wird durch freie Radikale unter 

Wasserstoffabstraktion eines Lipidmoleküls ein Lipid-Hydroxyperoxid (LHOOH) 

gebildet. Das Lipid-Hydroxyperoxid kann während der Fragmentation weiter 

zerfallen und es enstehen die Radikale LHO• (Alkoxy-Radikal) und HO• (Hydroxyl-

Radikal) und u.a. Malondialdehyd, das als Indikator für Lipidperoxidation bekannt 

ist (Draper et al 1984, Janero 1990, Del Rio et al 2005). Die Kettenreaktion kann 

sich in Anwesenheit von Metallionen (Fe2+) weiter ausbreiten und es bilden sich 

ständig neue Lipid-Hydroxyperoxide (Propagation). Am Ende der 

Lipidperoxidation steht die Termination, wenn entweder Radikalfänger die 

Reaktion beenden oder sich freie Radikale verbinden. 

Die bei der Propagation entstehenden Hydroxyl-Radikale können zu großen 

Schäden im Organismus führen und sind besonders toxisch (Bergamini et al 

2004, McCord 2004, Bonkovsky et al 2003). Sie können im Rahmen der Haber-

Weiss-Reaktion (Abbildung 1-12, I und II) (Haber et al 1934) und der Fenton-

Reaktion (Abbildung 1-12, II) (Fenton 1894) unter Beteiligung von Eisen-Ionen 

entstehen. 

 

 O•-
2 + Fe+3 → O2 + Fe2+ (I) 

 Fe2+ + H2O2 → Fe3+ + HO• + OH- (II) 

 O•-
2 + H2O2 → O2 + HO• + OH- (III) 

Abbildung 1-12 
Haber-Weiss-und Fenton-Reaktion 
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Besonders mehrfach ungesättigte Fettsäuren sind sehr empfindlich gegen 

oxidativen Stress. Im Verlauf der Lipidperoxidation (Abbildung 1-13) kann ein 

Hydroxyl-Radikal ein Wasserstoffatom einer CH2-Gruppe abstrahieren, die sich 

zwischen zwei Doppelbindungen befindet. Dabei wird Wasser gebildet und ein 

Alkylradikal (−•CH−) zurückgelassen: 

 

 −CH2− + OH• → −•CH− + H2O 

Abbildung 1-13 
Lipidperoxidation 
 

Den Effekt von Eisen auf oxidativen Stress untersuchte Tuomainen et al 2007. In 

dieser Studie wurde an 48 Männern untersucht, ob es einen Zusammenhang 

zwischen der Serum-Transferrin Konzentration, dem Serum löslichen Transferrin-

Rezeptor Konzentration und oxidativen Stress gibt. Die Daten zeigten eindeutig 

einen Zusammenhang zwischen Körpereisengehalt und oxidativem Stress. 

 

1.9 Eisen im Zellkern 

 

Übermäßige Eisenablagerung findet in der Leber hauptsächlich in Hepatozyten, 

Kupffer-Zellen und sinusoidalen Endothelzellen statt. Massive Eisenspeicherung 

beginnt als Ferritin- und Hämosiderin-haltige Lysosomen, die auch Siderosomen 

genannt werden. Nach extremer experimenteller Eisenüberladung, lagert sich 

Eisen auch im Zellkern als Ferritin ab. Das intranukleäre Ferritin oder 

aggregiertes Eisen befindet sich hauptsächlich im Euchromatin (Düllmann et al 

1992).  

Histologisch sind Zellkerne in der mittleren Zone im Leberläppchen von 

eisenüberladenen Ratten vergrößert. Es ist bekannt, dass Eisen die Anzahl 

zweikerniger Zellen reduziert und zu einer chronischen Polyploidie führt. 

Vermutungen liegen nahe, dass der polyploidale Effekt von Eisen auf eine 

vermehrte DNA-Synthese und gestörte Kernteilung zurückzuführen ist (Madra et 

al 1995). 

Bei chronischer Eisenüberladung tritt eine Wachstumsverzögerung ein (Cabrita et 

al 2005) und Gewebeschäden folgen (Chen et al 2000). Ob diese Schäden von 
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Ferritin oder ungebundenem freiem Eisen hervorgerufen werden, bedarf 

genauerer Untersuchungen. 

 

1.10  Fragestellung 

 

Eisenspeicherkrankheiten gehören zu den häufigsten genetischen Erkrankungen 

bei der nordeuropäischen Bevölkerung. In-vitro kann freies Eisen über die Haber-

Weiss-Reaktion die Bildung von Hydroxyl-Radikalen katalysieren; eine Reaktion, 

die  möglicherweise bei Eisenüberladung auch in vitro ablaufen kann. Die 

vermehrte Radikalbildung könnte über eine verstärkte Lipidperoxidation z.B. 

Einfluss auf den Fettstoffwechsel nehmen und zu einer verstärkten 

Arteriosklerose führen, ein Zusammenhang, der in der Literatur seit langem 

kontrovers diskutiert wird.  

 

Ausgehend von einem gut untersuchten Tiermodell einer experimentellen 

Eisenüberladung an Ratten durch Fütterung von einer Diät mit 0.5 % 3,5,5-

Trimethylhexanoyl-Ferrozen  

 

1.) sollen die Fettsäureprofile im Plasma, Fettgewebe und Leber von Ratten mit 

und ohne Eisenüberladung untersucht werden. Es gibt Hinweise in der Literatur, 

dass die Stearoyl Coenzym A Desaturase 1 (SCD1) bei Eisenüberladung eine 

erhöhte Aktivität aufweist. Deshalb soll die Enzymaktivität dieses Enzym in der 

Leber direkt bestimmt werden. Indirekt kann auf die Enzymaktivität geschlossen 

werden, indem die direkten Produkte des Enzyms (Palmitöl-, Vakzen- und 

Ölsäure) bestimmt werden.  

 

2.) In einem zweiten Teil der Arbeit soll die Eisenkonzentration in 

Zellkernextrakten von Leber aus Ratten mit und ohne Eisenüberladung gemessen 

werden. Dazu wird zur Trennung der Fraktionen eine Ultrazentrifugationstechnik 

verwendet und Eisen mit Atomabsorptionsspektroskopie gemessen. Es gibt 

einige Hinweise in der Literatur, dass bereits bei normalen Eisenreserven 

erhebliche Mengen an Eisen im Zellkern vorliegen. Die Funktion von Eisen im 

Zellkern ist unklar. 
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2 Material und Methoden 
 

2.1 Proben 

 

Die verwendeten Proben waren von einer früheren Tierversuchsreihe bereits 

vorhanden und bei -80 °C gelagert. 

Die Versuchsreihe erfolgte insgesamt an 28 weiblichen Ratten unter Beachtung 

der Richtlinien des Hamburger Tierschutzgesetzes mit der 

Genehmigungsnummer 37/04. Im Zeitraum von August bis November 2004 

wurden die Tiere in der Versuchstierhaltung des Universitätsklinikums Hamburg-

Eppendorf gehalten.  

Die Fütterung erfolgte nach einem bekannten TMH-Ferrocen-

Eisenüberladungsmodell an Ratten von Nielsen et al (1992). Dem Modell zufolge 

wird das extra hinzugefügte Ferrocen-Eisen vorzugsweise in der Leber 

eingelagert, wie es bei chronischen Eisenüberladungskrankheiten (Hereditäre 

Hämochromatose) der Fall ist. Die eisenreiche Diät setzte sich zusammen aus 

Altromin C1038 + 0,5% TMH-Ferrocen und Wasser ad libidum und die eisenarme 

Diät bestand aus Altromin C1038 und Wasser ad libidum.  

 

Tabelle 2-1 
Schema über Tiermodell 

Ratte Gruppe n Fütterungsdauer* 

[Wochen] 

Futterart 

F1-F5  0 5 0 ssniff R/M-H 

F6-F10 1 5 4 eisenarm (Altromin C1038) 

F11-F15 2 5 4 Altromin C1038 + 0,5% TMH-Ferrocen 

F16-F20  3 5 12 eisenarm (Altromin C1038) 

F21-F25 4 5 12 Altromin C1038 + 0,5% TMH-Ferrocen 

F26-F28 5 3 2** Altromin C1038 + 0,5% TMH-Ferrocen 

* nach Ankunft im Labor 
** F26-F28 erhielten zunächst 12 Wochen eine eisenarme Diät und anschließend 2 
Wochen eine eisenreiche Diät 
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Die Untersuchungen erfolgten an entnommenem Lebergewebe, Fettgewebe 

sowie Plasma. Das Material wurde nach bekannter Methode entnommen, 

abgewogen und in Pyrexröhrchen überführt. Die beschrifteten Röhrchen wurden 

bis zur jeweiligen Untersuchung bei -80°C gelagert.  

 

2.2 Gesamteisen in der Leber 

 

Bevor der Lebereisengehalt der 28 Ratten mittels Atomabsorptionsspektrometrie 

gemessen werden konnte, musste das Lebergewebe zunächst mit der Methode 

der Mikrowellen-Nassveraschung in ein flüssiges Medium überführt werden.  

Die Mikrowellen-Nassveraschung wird vor allem dafür eingesetzt, organische 

Proben mit Säuren für chromatographische oder spektroskopische 

Bestimmungsmethoden aufzuschließen.  

 

2.2.1 Nassveraschung von Lebergewebe 
 

Geräte: 

- Waage Sartorius handy 

- mit MLS-Behältern 

Material: 

- Salpetersäure HNO3, 65% zur Analyse von Merck 

- H2O2 konz. 

- Reagenzgläser 

- Alle verwendeten Materialien wurden vorher eisenfrei gewaschen mit einer 

Waschlösung aus 0,02 M HNO3 und 1% Triton X 100 

 

0,5-1 g eingefrorenes Lebergewebe wurden aufgetaut, eingewogen und in 

geeignete MLS-Behälter aus Teflon überführt. Die jeweilige Leberprobe wurde mit 

5 ml Salpetersäure und 1 ml H2O2 versetzt und anschließend im Microwave 

Laboratory Systems 1200 verascht.  

Die vollständig abgekühlte und veraschte klare Lösung wurde mit einer 

Eppendorf-Pipette in eisenfrei gewaschene Messbecher überführt und mit H2O 

aufgefüllt.  
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2.2.2 Eisenbestimmung mittels Atomabsorptionsspektrometrie (AAS) 
 

Die Atomabsorptionsspektrometrie ist eine sehr zuverlässige und einfach 

durchführbare Methode zur quantitativen Bestimmung von Übergangsmetallen. 

Das Zerstäuben des wässrigen Probenmaterials durch Hitze nutzt man als 

effektive Methode zur Atomisierung. Selbst geringste Mengen der zu 

untersuchenden Elemente können durch die Verwendung von Graphitrohröfen 

nachgewiesen werden, da die Probe eine lange Verweilzeit im Röhrchen hat.  

AAS-Geräte bestehen aus einer Hohlkathodenlampe, die elementspezifische 

Linienspektren erzeugen und somit für jedes Element unterschiedlich sind. Die 

elektrisch beheizten Graphitröhrchen dienen der Atomisierung der jeweiligen 

Probe durch sehr hohe Temperaturen. Ein elektrisches Signal wird durch einen 

Photomultiplier erzeugt. Extinktionsänderungen sind proportional der 

Konzentration des Elements in der Probe und werden durch ein Signalanzeige-

Gerät gemessen. 

 

Geräte: 

- Atomabsorptionsspektrometer (Perkin-Elmer 4100, Graphitrohrofentechnik, 

Hohlkathodenlampe für Eisen von Perkin-Elmer, Eisenmessprogramm 

„Furnace Analysis“) 

Material: 

- Matrixlösung zum Verdünnen (0,02 M HNO3 und 1% Triton X 100) 

- Eisenstandardlösung (100µg Fe/l 0,01 N HCl) 

- Eisenfreigewaschene Pipettenspitzen, Combitips und AAS- Gefäße 

(Polystyrene Sample Cup 2ml) mit einer Waschlösung aus 0,02 M HNO3 und 

1% Triton X 100 

- Graphitröhrchen und L’vov Plattform (massiv Pyrographit) 

 

Bis zur endgültigen Messung bedarf es einer Vorbereitung des Probenmaterials. 

Um Verschleppungen und Kontamination des Graphitröhrchens zu vermeiden, 

muss in einem Probelauf der Grad der Verdünnung für die jeweilige Leberprobe 

bestimmt werden. Die Verdünnungen der Probe mit Matrixlösung wurden in 

Zweifachbestimmung bereits in den für die AAS üblichen Gefäßen vorgenommen. 

Zunächst wurde anhand der Eisenstandardlösung eine Eichkurve erstellt. Bevor 
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die eigentlichen Proben gemessen wurden, wurden zur Kontrolle zwei Proben mit 

definierter Eisenkonzentration bestimmt.  

Danach folgte die Messung aller Proben, wobei jede Probe dreifach gemessen 

wurde. Die verdünnte Probe wurde mittels eines Autosamplers in ein 

Graphitröhrchen pipettiert. Durch Temperaturen bis zu 2400 °C wurde die Probe 

atomisiert und die Absorption bei einer Wellenlänge von 248,3 nm gemessen. 

Aus einer Standardkurve ließ sich dann der Eisengehalt aus der detektierten 

Absorption bestimmen.  

Ergebnisse ergaben sich aus dem Mittelwert der Dreifachmessung. 

 

 

Abbildung 2-1 
Kurve nach einer Eisenbestimmung. Absorption und Zeit werden gemessen und 
der Eisengehalt wird anhand der Standardkurve und Verdünnung berechnet. Die 
Absorption sollte 0,3 nicht überschreiten. 
 

2.3 Bestimmungen der Fettsäureprofile mittels 
Gaschromatographen 

 

Die Konzentration der Fettsäuren in Rattenlebern wurde mittels 

Gaschromatographie gemessen. Mit dieser Methode werden freie und chemisch 

gebundene Fettsäuren anhand ihrer Methylester bestimmt. Zuvor müssen die 
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Fettsäuren nach einem speziellen Verfahren aufbereitet und in ihre Methylester 

überführt werden.  

Die Gaschromatographie funktioniert nach dem Prinzip der Verteilung einer 

gasförmigen Substanz zwischen einer mobilen und einer stationären Phase. Die 

stationäre Phase ist in diesem Fall eine 30 m lange Säule mit einem 

Durchmesser von 0,25 mm, die mit einem Trägergas (Helium) belegt ist, welches 

mit einem konstanten Druck durch die Säule strömt. Als mobile Phase dient die 

zu analysierende Substanz, welche mittels einer Injektionsnadel in den 

Heliumstrom injiziert wird. Die einzelnen Fettsäuren werden in der Säule anhand 

ihres spezifischen Siedepunktes/Polarität aufgetrennt und am Ende per 

Flammenionisation bestimmt. Jede Fettsäure verlässt dementsprechend die 

Säule zu einem anderen Zeitpunkt. Bei der Verbrennung in der Flamme 

entstehen Ionen, die durch ein elektrisches Feld detektiert werden. In Bezug auf 

die Stärke des entstehenden Stromflusses und den Zeitpunkt wird die 

Konzentration der jeweiligen Fettsäure gemessen. 

Die Proben werden anhand einer Dreifachbestimmung gemessen. 

 

Geräte: 

- Waage Sartorius LA120S 

- Trockenschrank von Memmert 

- Zentrifuge: Sigma Laboratory Centrifuges 6 K 15  

- Ultra Turrax (Janke & Kunkel IKA-Labortechnik) 

- HP 5890 Series II Gaschromatograph (Agilent Technologies) mit 

- HP 7673 B Autosampler (Agilent Technologies) 

- HP 6890 Series Injector 

- Chromatographische Bedingungen: 

- Injector 250 °C, split/splitless purge off 90 sec., septum purge: 1 

ml/min; split 1:20  

- Injektionsvolumen 1 µl 

- Säule DB–225; 30 m x 0,25 mm; 0,25 µm Filmdicke (J & W, 

Agilent) 

- Constant Flow 1,5 ml/min, Helium  

- T0 70° 1 min; 20 °C/min bis 180 °C; 3° C/min bis 238 °C; 22,57 

min hold; Gesamtzeit 54 min 
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- Detektor FID 300 °C 

- Verarbeitende Software HP-ChemStation  

 

Material: 

- Zentrifugenröhrchen mit Deckel, vorgespült mit Hexan, Schott 

- Mikroeinsatz G 301s/6 mm (CS-Chromatographie Service GmbH) 

- Flasche R 1, braun/6.2 mmBF (CS-Chromatographie Service GmbH) 

- Bördelkappe R 11-1.0/HP (CS-Chromatographie Service GmbH) 

- Heptadecansäure (17:0, 200 mg/l in Ethanol), als interner Standard, Fluka 

- BHT(Butyl-Hydroxy-Toluol)-Lösung (0,1 M in Ethanol) = 2,6-Di-tert-butyl-p-

cresol von Fluka Chemika als Antioxidationsmittel 

- Methanol/Toluol Gemisch 4:1 p.A. oder HPLC-Qualität 

- Acetylchlorid, Fluka 

- 6 %ige Natriumcarbonatlösung, 30 g Na2CO3 wasserfrei p.A. Merck ad 500 ml 

H2O 

- Hexan, SuperSolv, Merck 

 

2.3.1 Fettsäureprofile von Rattenlebergewebe 
 

Zur Aufbereitung der Proben wurden folgende Schritte zuerst durchgeführt. Die 

Leber wurde in situ perfundiert, entnommen und in N2 schockgefroren, dann bei 

−80 °C gelagert. Eine vordefinierte, eingefrorene Menge von jeweils ca. 150 mg 

Lebergewebe wurde mit 250 µl BHT (einer 0,1 M Stammlösung) versetzt und 4 ml 

Chloroform/Methanol (2:1) wurden hinzugegeben. Das Gewebe wurde 6×10 

Sekunden mit dem Ultra Turrax auf Eis homogenisiert. Um Gewebeverluste zu 

minimieren, wurde der Ultra Turrax Stab mit 2×1 ml eines Chloroform/Methanol 

(2:1) Gemisches abgespült. Anschließend wurde das Homogenat im Inkubator 30 

min bei 160 rpm und 50 °C geschüttelt und danach 15 min bei RT und 4000 rpm 

zentrifugiert. 

Der Überstand (5,5 ml) wurde in ein sauberes Zentrifugenröhrchen überführt. Die 

Dreifachbestimmung setzte sich jeweils aus 100 µl Überstand, 50 µl 

Heptadecansäure (200 µg/ml in MeOH/Toluol 4:1) als interner Standard und 2 ml 

MeOH/Toluol (4:1) zusammen. 200 µl Acetylchlorid wurden unter vorsichtigem 
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Vortexen zu dem Gemisch hinzugegeben. Die Zentrifugenröhrchen wurden 

gründlich verschlossen und bei 100 °C für 1 Stunde in den vorgeheizten 

Trockenschrank gestellt. Der abgekühlte Ansatz wurde mit Toluol versetzt, wobei 

sich die jeweils zugesetzte Menge auf die Einwaage bezog. Nach Neutralisation 

des Reaktionsansatzes mit 5 ml einer 6 %igen Natriumcarbonatlösung wurde bei 

4000 rpm und 4 °C 5 min zentrifugiert. Aus der oberen Phase wurde eine auf die 

Einwaage definierte Menge in Vials pipettiert. Die Vials wurden entweder sofort 

im Gaschromatographen gemessen oder aus organisatorischen Gründen für eine 

spätere Messung bei -30 °C eingefroren.  

Unter den hier gewählten Bedingungen wurden aus Lebergewebe 15 Fettsäuren 

getrennt detektiert. 

 

2.3.2 Fettsäureprofile von Rattenfettgewebe 
 

Die Fettsäureprofile vom Fettgewebe erfolgten gaschromatographisch nach 

demselben Prinzip wie beim Lebergewebe. 

 

2.3.3 Fettsäureprofile von Rattenplasma 
 

Die Plasmaproben wurden mit dem Gaschromatographen auf ihre 

Fettsäurezusammensetzung untersucht. 

Dazu wurden 180 µl aufgetaute Plasmaprobe in ein Eppendorf Gefäß abpipettiert, 

nachdem sie auf dem Vortexer gemischt wurden. Eine Dreifachbestimmung mit 

jeweils 50 µl Plasma, 50 µl Heptadecansäurestandard, 25 µl BHT-Lösung (als 

Antioxidans) sowie 2 ml eines 4:1 Methanol/Toluol- Gemisches wurde angesetzt. 

Die dafür verwendeten Pyrexröhrchen wurden zuvor mit Hexan gespült, um 

Verunreinigungen zu beseitigen. Nach Zugabe von 200 µl Acetylchlorid wurden 

die fest verschlossenen Gefäße für eine Stunde bei 100 °C in den 

Trockenschrank gestellt. Anschließend ließ man das Reaktionsgemisch auf 

Raumtemperatur abkühlen und gab 3 ml 12 %ige Natriumcarbonatlösung hinzu. 

Die verschlossenen Gefäße wurden bei 3000 u/min 5 Minuten zentrifugiert, wobei 

die Zentrifuge auf 4 °C heruntergekühlt war. Aus der oberen Phase wurden 
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jeweils ca. 150-200 µl in Inserts überführt und im Gaschromatographen 

vermessen. 

 

2.4 Eisenmessung im Zellkern 

 

Um den Eisengehalt von Zellkernen bestimmen zu können, wurden diese über 

Ultrazentrifugation aus Leberhomogenat isoliert, mit dem Lichtmikroskop 

identifiziert und zur Kontrollle wurde der DNA-Gehalt gemessen. Später wurde mit 

der Technik der Atomabsorptionsspektrometrie der Eisengehalt aller 

aufgetrennten Fraktionen detektiert. 

 

Geräte: 

- Waage Sartorius handy 

- Potter-Elvehjem mit Teflon-Gefäß von B.Braun 

- Zentrifuge: Beckman Coulter Optima L-90 K Ultracentrifuge, Rotor: Type 90 Ti 

Swinging-Bucket mit Zentrifugenröhrchen 

- Lichtmikroskop Axioskop 40 von Zeiss 

- Eppendorf BioPhotometer, dsDNA Methodenfaktor 1 E260= 50 µl/ml 

Material: 

- Sucrose-Puffer (8 % (w/v), 25 mM KCl, 5 mM MgCl2, 20 mM Tricine/NaOH, 

pH=7,8) 

- Eppendorf-Tubes 

- Puffer (150 mM KCl, 30 mM MgCl2, 120 mM Tricine/NaOH, pH=7,8) 

- OptiPrep (60 % (w/v) Iodixanol in H2O) 

- Lösung A (50 % Iodixanol in 25 mM KCl, 5 mM MgCl2, 20 mM Tricine/NaOH, 

pH=7,8) 

- 30 % Iodixanol (Lösung A:Puffer (3:2, w/v)) 

- 35 % Iodixanol (Lösung A:Puffer (7:3, w/v)) 

- Matrixlösung zum Verdünnen (1 % Triton X 100 und 0,02 M HNO3) 

- Objektträger, 76×26 mm von Engelbrecht 

- Pasteurpipetten 

- Eppendorf-Pipetten 

- Küvetten, Eppendorf UVette 50-2000 µl 
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2.4.1 Kernisolation mittels Ultrazentrifugation 
 

Um Lebergewebe in Fraktionen aufzutrennen und so die Kerne zu isolieren, 

wurde zuerst ein Homogenat hergestellt. Hierzu wurde zwischen 0,8-1g 

Lebergewebe aufgetaut, abgewogen und mit jeweils 4 ml gekühltem Sucrose-

Puffer auf 1 g Lebergewebe verdünnt (entprechend ca. 3,2-4 ml Sucrose-Puffer, 

je nach Einwaage). Die folgenden Schritte wurden alle auf Eis durchgeführt. Das 

Gemisch wurde in ein Teflon-Gefäß umgefüllt und mit einem Potter-Elvehjem bei 

600 rpm und 6 Hüben homogenisiert. In entsprechenden Röhrchen wurde das 

Homogenat bei 1000 g für 10 min bei 4 °C in einem Swinging-Bucket-Einsatz 

zentrifugiert. Der Überstand (1) (ca. 3,2-4 ml) wurde abgegossen und bei -30 °C 

für eventuelle spätere Messungen eingefroren. Das Pellet wurde in halb so viel 

Lösung A (1,6-2 ml) unter den gleichen Bedingungen rezentrifugiert. Der 

Überstand (2) wurde wieder eingefroren und das Pellet mit einer Mischung aus 

Lösung A und OptiPrep (1:1; v/v) versetzt, so dass ein Volumen von 5 ml 

entstand. 4,8 ml dieses Gemisches wurden in ein neues Zentrifugenröhrchen 

überführt, um den Gradienten zu gießen. Das Unterschichten erfolgte erst mit 2,4 

ml 30 %igem Iodixanol und dann mit 1,8 ml 35 %igem Iodixanol (Abbildung 2-2) 

mit Pasteur-Pipetten. Der Gradient wurde bei 10000 g für 20 min im Swinging 

Bucket zentrifugiert. Die einzelnen Fraktionen wurden von oben angefangen in 1 

ml Schritten abpipettiert und in beschrifteten Eppendorf-Gefäßen bei -30 °C 

eingefroren. Bei eisenüberladenem Gewebe wurde das am Boden entstandene 

Pellet mit 1 ml Matrix-Lösung gelöst und auch eingefroren.  

Die einzelnen Fraktionen wurden direkt nach dem Abpipettieren unter dem 

Lichtmikroskop begutachtet. Hierfür wurde jeweils ein kleiner Tropfen jeder 

Fraktion abgenommen und auf einem Objektträger aufgebracht. Unter dem 

Lichtmikroskop lassen sich Zelltrümmer und Zellkerne voneinander 

unterscheiden.  
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Abbildung 2-2 
Präparation von Zellkernen mit OptiPrep. Zellkerne befinden sich zwischen dem 
30 % und 35 % Gradienten nach Ultrazentrifugation bei 10000 g. 
 

 

Später wurde der DNA-Gehalt im Photometer gemessen und der Eisengehalt von 

9 Fraktionen mittels Atomabsorptionsspektrometrie bestimmt. Für die DNA-

Messung wurden mit dest. H2O unterschiedliche Verdünnungen der Proben in 

Eppendorf-Gefäßen hergestellt. Die Verdünnungen wurden, überführt in eine 

Küvette, mit dem Photometer gemessen, wobei eine Wellenlänge von 240 nm 

den dsDNA-Gehalt detektiert, da dsDNA bei 240 nm ein Absorptionsmaximum 

besitzt.  

 

2.4.2 Messung der Fraktionen mittels Atomabsorptionsspektrometrie 
 

Die mittels Ultrazentrifugation erhaltenen 9 Fraktionen wurden für die 

Eisenmessung am Atomabsorptionsspektrometer AAS zuerst aufgetaut. Um die 

richtige Verdünnung für den empfindlichen Messapparat herzustellen, wurde ein 

Probedurchlauf vorgenommen. Idealerweise sollte die Absorption zwischen 0,1 

und 0,3 liegen. Alle Proben wurden nach Maß verdünnt und gemessen (z.B. F13 

eisenreich: Fraktion 1 1:900, Fraktionen 2,3,4,6,7,8 1:420 verdünnt; Fraktion 5 

1:2100, Fraktion 9 1:42000). Aus dem Probedurchlauf ergaben sich die späteren 

o.g. Verdünnungen für die Eisenmessung. Nach erstellter Standardkurve konnten 

die verdünnten Proben nach der gleichen Technik wie die Bestimmung des 

Lebereisengehalts gemessen werden. 
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2.5 Statistik 

 

Die in dieser Arbeit vorgenommenen statistischen Auswertungen erfolgten mit 

dem Programm Excel 2003 von Microsoft. Veränderungen wurden mittels 

Student’schem t-Test für unverbundene Stichproben mit Angabe der p-Werte 

ermittelt. Mittelwerte und Standardabweichungen wurden gebildet, wobei p-Werte 

kleiner als 0,05 als signifikant anzusehen sind. 

Die Abbildungen wurden mit Slide Write Plus 6.1 für Windows als 

Säulendiagramme und Box-Whisker-Plots erstellt. 
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3 Ergebnisse 
 

3.1 Proben 

 

Es stand Probenmaterial von insgesamt 28 Ratten zur Verfügung. Die Tiere 

bekamen über 2, 4 bzw. 12 Wochen entweder eine eisenarme (Gruppe 1 und 3) 

oder eine eisenreiche Diät (Gruppe 2, 4 und 5).  

Tabelle 3-1 gibt einen kurzen Überblick über die Gruppenaufteilung, Art und Zeit 

der Diät und die untersuchten Organe. 

Fettgewebe von den Ratten F17 und F18 sowie eine Plasmaprobe von F11 

waren nicht vorhanden.  

Tabelle 3-1 
Schema über das Probenmaterial 

Ratte G
ru

pp
e 

F
üt

te
ru

ng
sd

au
er

 (
W

oc
he

n)
 

ei
se

na
rm

e 
D

iä
t*

 

ei
se

nr
ei

ch
e 

D
iä

t*
* 

Le
be

rg
ew

eb
e 

F
et

tg
ew

eb
e 

P
la

sm
a 

        
F1 0 0 - - + + + 
F2 0 0 - - + + + 
F3 0 0 - - + + + 
F4 0 0 - - + + + 
F5 0 0 - - + + + 
F6 1 4 +  + + + 
F7 1 4 +  + + + 
F8 1 4 +  + + + 
F9 1 4 +  + + + 
F10 1 4 +  + + + 
F11 2 4  + + +  
F12 2 4  + + + + 
F13 2 4  + + + + 
F14 2 4  + + + + 
F15 2 4  + + + + 
F16 3 12 +  + + + 
F17 3 12 +  +  + 
F18 3 12 +  +  + 
F19 3 12 +  + + + 
F20 3 12 +  + + + 
F21 4 12  + + + + 
F22 4 12  + + + + 
F23 4 12  + + + + 
F24 4 12  + + + + 
F25 4 12  + + + + 
F26 5 2  + + + + 
F27 5 2  + + + + 
F28 5 2  + + + + 
* eisenarm (Altromin C1038) 

** eisenreich (Altromin C1038 + 0,5 % TMH-Ferrocen) 



ERGEBNISSE 

 

40

3.2 Gesamteisen in der Leber 

 

Der Eisengehalt der Leber wurde nach Veraschung mittels 

Atomabsorptionsspektrometrie bestimmt.  

Die Abbildung 3-1 stellt den Lebereisengehalt von Ratten dar, die eine eisenarme 

oder eisenreiche Diät erhielten. Es sind signifikante Unterschiede zu erkennen. 

 

 

Abbildung 3-1 
Lebereisengehalt von Ratten, die eine eisenarme (Altromin C1038) oder 
eisenreiche (Altromin C1038 + 0,5 % TMH-Ferrocen) Diät über einen Zeitraum 
von bis zu 12 Wochen erhielten. Balken beschreiben Mittelwerte + SD; * p<0,05 
vs. eisenarm. 
 

Massive Eisenüberladung trat schon nach 2-wöchiger Fütterung von Altromin 

C1038 + 0,5 % TMH-Ferrocen auf. Der Lebereisengehalt nahm bei den 3 Tieren 

(F26, F27, F28) der Gruppe 5 im Vergleich zur Gruppe 0 um das fast 25fache zu. 

Betrachtet man den Gehalt von Eisen in der Leber von 4 Wochen alten Ratten, so 

ist er bei eisenreich ernährten Tieren (Gruppe 2) auf das 60fache im Gegensatz 

zu gleichaltrigen Tieren, die eine eisenarme Diät erhielten (5,4 ± 0,99 mg Eisen/g 

Leber eisenreich vs. 0,09 ± 0,05 mg Eisen/g Leber), angestiegen. Gruppe 3 hatte 

einen durchschnittlichen Lebereisengehalt von 0,13 ± 0,04 mg Eisen/g Leber und 
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Gruppe 4 von 16,2 ± 3,3 mg Eisen/g Leber. Diese Zunahme entspricht dem 

125fachen.  

Nach 4-wöchiger eisenarmer Fütterung der Tiere aus Gruppe 1 war eine 

deutliche Abnahme der Eiseneinspeicherung im untersuchten Organ zu 

verzeichnen. Tiere der Gruppe 0 enthielten noch 0,17 ± 0,03 mg Eisen/g Leber. 

Nach 4 Wochen Diätfutter nahm der Gehalt an Eisen in der Leber signifikant ab 

(p=0,01) und nur 0,09 ± 0,05 mg Eisen/g Leber waren zu messen. Vergleicht man 

die Eisenwerte von Gruppen 1 mit der von Gruppe 3, ist ein leichter Anstieg des 

Lebereisens zu erkennen, dieser hat jedoch keine signifikante Bedeutung (p=0,2). 

 

Tabelle 3-2 
Übersicht der Eisenwerte (Lebergewebe) 

Ratte Gruppe Fütterungs- 

dauer 

Diät mg Eisen/g Leber*** 

     

F1-F5 0 0 Wochen - 0,17 ± 0,03 

F6-F10 1 4 Wochen eisenarm* 0,09 ± 0,05 

F11-F15 2 4 Wochen eisenreich** 5,4 ± 0,99 

F16-F20 3 12 Wochen eisenarm* 0,13 ± 0,04 

F21-F25 4 12 Wochen eisenreich** 16,2 ± 3,3 

F26-F28 5 2 Wochen eisenreich** 4,2 ± 0,64 

* eisenarm (Altromin C1038) 
** eisenreich (Altromin C1038 + 0,5 % TMH-Ferrocen) 
*** angegeben sind Mittelwerte ± Standardabweichung 

 

3.3 Lebergewicht im Verlauf 

 

Das Lebergewicht wurde während der Sektion entnommen und jeweils gewogen. 

Es kam bei den Ratten mit Eisenüberladung zu einer massiven Hypertrophie der 

Leber und dementsprechend einer starken Gewichtszunahme. Die Abbildung 3-2 

verdeutlicht diesen Zusammenhang. 
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Abbildung 3-2 
Lebergewicht der Versuchstiere, die eine eisenarme (Altromin C1038) oder 
eisenreiche (Altromin C1038 + 0,5 % TMH-Ferrocen) Diät über einen Zeitraum 
von bis zu 12 Wochen erhielten. Balken beschreiben Mittelwerte + SD; * p<0,05 
vs. eisenarm 
 

Nach 4-wöchiger eisenreicher Ernährung kam es zu einer signifikanten Zunahme 

des Lebergewichtes auf 21 ± 1,3 mg Lebergewicht im Vergleich zur 

Kontrollgruppe, deren Gewicht im Mittel bei nur 8,8 ± 1,5 mg lag. Ein weiterer 

signifikanter Anstieg des Lebergewichts war nach 12 Wochen eisenreicher Diät 

auf 20,4 ± 4,1 mg zu verzeichnen und somit doppelt so hoch wie bei der 

Vergleichsgruppe, obwohl das Lebergewicht, verglichen mit den Tieren aus 

Gruppe 2, wieder leicht rückläufig war. Der Vergleich der Massenzunahme nach 

2-wöchiger eisenreicher Diät bei Tieren der Gruppe 5 ist schwer zu ziehen, da die 

Ratten zum Beginn der Fütterung bereits 8 Wochen alt waren und insgesamt ein 

Lebensalter von 10 Wochen erreichten. Im Vergleich zu den altersmäßig am 

dichtesten liegenden Tieren der Gruppe 3 kam es zu einem deutlichen Anstieg 

des Lebergewichts auf 15 ± 0,82 mg im Vergleich zu 12 Wochen eisenarm 

ernährten Tieren von 10 ± 1,3 mg Lebergewicht. 
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Die Werte sind in der Tabelle 3-3 beschrieben. 

 

Tabelle 3-3 
Übersicht des Lebergewichts 

Ratte Gruppe Fütterungs- 

dauer 

Diät mg Lebergewicht*** 

     

F1-F5 0 0 Wochen - 6,2 ± 1,6 

F6-F10 1 4 Wochen eisenarm* 8,8 ± 1,5 

F11-F15 2 4 Wochen eisenreich** 21,0 ± 1,3 

F16-F20 3 12 Wochen eisenarm* 10,0 ± 1,3 

F21-F25 4 12 Wochen eisenreich** 20,4 ± 4,1 

F26-F28 5 2 Wochen eisenreich** 15,0 ± 0,82 

* eisenarm (Altromin C1038) 
** eisenreich (Altromin C1038 + 0,5 % TMH-Ferrocen) 
*** angegeben sind Mittelwerte ± Standardabweichung 

 

3.4 Fettsäureanalysen mittels Gaschromatographen 

 

Die Fettsäuremuster wurden gaschromatographisch bestimmt. Insgesamt wurden 

15 unterschiedliche Fettsäuren ausgewertet, die im Folgenden in prozentualen 

Anteilen angegeben sind. Mittelwerte und Standardabweichung wurden aus den 

Werten gebildet und signifikante Unterschiede mittels Student'schen t-Tests 

ermittelt. Vergleiche wurden aus den Gruppen 1 und 2 bzw. Gruppe 3 und 4 

gezogen, da diese Tiere über den gleichen Zeitraum eine unterschiedliche Diät 

(eisenarm vs. eisenreich) erhielten. 

Die Ergebnisse aus den Untersuchungen der drei Organe Leber, Fettgewebe und 

Plasma werden getrennt beschrieben. 

Die Fettsäuren wurden in Gruppen sortiert, wie in Tabelle 3-4 detailliert 

beschrieben. 
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Tabelle 3-4 
Fettsäureerfassung mittels Gaschromatographen für Leber-, Fettgewebe und 

Plasma von Ratten 

SFA 
 
 

C14:0 (Myristinsäure), C16:0 (Palmitinsäure), C18:0 
(Stearinsäure), C20:0 (Arachinsäure), C22:0 (Behensäure) 

MUFA 

 

C16:1 (Palmitölsäure), C18:1(n-7) (Vakzensäure), C18:1(n-9) 
(Ölsäure), C20:1 (Eicosaensäure), C22:1 (Erucasäure) 

PUFA 

 

 

C18:2 (Linolsäure), C18:3 (Linolensäure), C20:4 
(Arachidonsäure), C22:5 (Docosapentaensäure), C22:6 
(Docosahexaensäure) 

TFA SFA + MUFA + PUFA 

SFA= saturated fatty acids, MUFA= mono unsaturated fatty acids, PUFA= 
poly unsaturated fatty acids, TFA= total fatty acids 

 

3.4.1 Gesamtfettsäuren in der Leber 
 

Der Gesamtfettsäuregehalt des Lebergewebes, der auf die Einwaage bezogen 

berechnet wurde, sank deutlich nach Eisenüberladung (Abbildung 3-3).  

 

Abbildung 3-3 
Gesamtfettsäuren in der Leber. Balken zeigen Mittelwerte + SD, * p<0,05 vs. 
eisenarm (2 Wochen eisenreich vs. 0 Wochen). 
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Eisenarm ernährte Tiere aus der Gruppe 0 und 1 sowie Gruppe 3 (Erläuterung 

zur Gruppeneinteilung siehe Tabelle 3-1) hatten einen mittleren Fettsäureanteil 

von 28,9 ± 8,1 µg Fettsäuren/mg Leber. Tiere der eisenreichen Gruppen (2, 4, 5) 

hatten einen verminderten Fettsäuregehalt von im Mittel 20,4 ± 5,4 µg/mg 

(Abbildung 3-3). Das entspricht nach eisenreicher Diät von 2 Wochen einem 

Abfall von 24 %, nach 4 Wochen waren es 27 % und nach 12 Wochen 36 %. 

Tabelle 3-5 gibt einen Überblick über gemessene Werte aus dem Lebergewebe. 

 

Tabelle 3-5 
Übersicht der Gesamtfettsäuren (Lebergewebe) 

Fütterungsdauer 
[Wochen] 

Gruppe Fettsäuren 
[µg/ml]*** 

p 

0 0 27,3 ± 3,1 

2** 5 20,8 ± 1,9 
0,02 

4* 1 27,7 ± 3,3 

4** 2 20,1 ± 4,8 
0,009 

12* 3 31,7 ± 6,8 

12** 4 20,2 ± 1,8 
0,004 

* eisenarm (Altromin C1038) 
** eisenreich (Altromin C1038 + 0,5% TMH-Ferrocen) 
*** angegeben sind Mittelwerte ± Standardabweichung 

 

3.4.2 Fettsäureprofile in der Leber 
 

Die anschließende Darstellung (Abbildung 3-4) zeigt Veränderungen der fünf 

prozentual am häufigsten vertretenen Fettsäuren in der Leber von Ratten, die 

eine eisenarme oder eisenreiche Diät erhielten. Starke Schwankungen im 

Vergleich der Gruppen sind bei der Palmitinsäure, Linolsäure und 

Arachidonsäure, sowie der Ölsäure zu erkennen.  



ERGEBNISSE 

 

46

 

 

Abbildung 3-4 
Veränderung der fünf prozentual am häufigsten vertretenen Fettsäuren in der 
Leber von Ratten, die eine eisenarme (Altromin C1038) oder eisenreiche 
(Altromin C1038 + 0,5 % TMH-Ferrocen) Diät erhielten; * p<0,05 vs. eisenarm.  
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Deutliche Veränderungen fanden sich bei der Palmitinsäure nach 4 Wochen 

eisenreicher Ernährung, die mit einem Anteil von 16,1 ± 0,68 % um 10 % 

gegenüber der eisenarm genährten Gruppe mit 17,9 ± 0,98 % niedriger war 

(p=0,01). Linolsäure zeigte eine Abnahme um 32 %, wenn man die beiden 

Gruppen 1 und 3 nach 4 Wochen eisenreicher bzw. eisenarmer Fütterung 

betrachtet (15,3 ± 2,9 % eisenarm vs. 10,4 ± 0,78 % eisenreich, p=0,01). Der 

prozentuelle Anteil der Arachidonsäure erhöhte sich in der Leber nach 4 Wochen. 

Ihr Anteil stieg stark von 20,4 ± 0,90 % in Gruppe 1 auf 24,4 ± 2,3 % (p=0,01) in 

Gruppe 2. Dies entspricht einem Anstieg von 20 %. Ölsäure und Stearinsäure 

blieben unauffällig. 

Nach 12 Wochen Fütterungsdauer ergaben sich weitere bedeutende 

Veränderungen. Die Ölsäure sank auf 10,5 ± 0,96 % im Vergleich zur 

Referenzgruppe, die eisenarme Nahrung bekam. Dort lag der Anteil von Ölsäure 

an den Gesamtfettsäuren bei 15,3 ± 4,04 % (p=0,03). Der Abfall ist mit 32 % zu 

notieren. Der Linolsäureanteil sank nach eisenreicher Fütterung über einen 

Zeitraum von 12 Wochen um 26 % (15,6 ± 2,8 % eisenarm vs. 11,6 ± 1,4 % 

eisenreich, p=0,02). Die Arachidonsäure zeigte einen Anstieg von 19,7 ± 3,2 % 

der eisenarmen Gruppe 3 auf 25,1 ± 0,75 % (p=0,01) der Gruppe 4. Keine 

signifikanten Veränderungen waren bei Palmitin- und Stearinsäure zu 

verzeichnen.  

Alle ausgewerteten Fettsäuren sind in Tabelle 3-6 aufgezeigt.  
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Tabelle 3-6 
Übersicht der Fettsäureanteile (Lebergewebe) 

 
4 Wochen 12 Wochen 

 
Fettsäure % 

eisenarm 
(Gruppe 1) 

eisenreich 
(Gruppe 2) 

eisenarm 
(Gruppe 3) 

eisenreich 
(Gruppe 4) 

SFA             

C14:0 0,48 ± 0,21 0,52 ± 0,19 0,45 ± 0,08* 0,23 ± 0,04* 

C16:0 17,9 ± 0,98* 16,1 ± 0,68* 18,7 ± 0,93 18,3 ± 1,1 

C18:0 23,5 ± 1,0 22,8 ± 2,2 22,4 ± 3,7 25,1 ± 1,5 

C20:0 0,10 ± 0,01* 0,12 ± 0,01* 0,10 ± 0,03* 0,14 ± 0,01* 

C22:0 0,34 ± 0,06* 0,49 ± 0,12* 0,36 ± 0,12* 0,74 ± 0,13* 

             

MUFA             

C16:1 1,4 ± 0,35 2,1 ± 0,81 1,2 ± 0,38* 0,75 ± 0,14* 

C18:1(n-9) 13,9 ± 1,4 15,8 ± 3,4 15,3 ± 4,0* 10,5 ± 0,96* 

C18:1(n-7) 2,8 ± 0,29* 4,4 ± 0,45* 3,0 ± 0,18 3,4 ± 0,40 

C20:1 0,21 ± 0,13 0,15 ± 0,02 0,20 ± 0,12 0,23 ± 0,19 

C22:1 0,40 ± 0,10 0,48 ± 0,25 0,75 ± 0,64 0,60 ± 0,09 

             

PUFA             

C18:2 15,3 ± 2,9* 10,4 ± 0,78* 15,6 ± 2,8* 11,6 ± 1,4* 

C18:3 0,63 ± 0,48* 0,39 ± 0,11 0,34 ± 0,12 0,74 ± 0,74 

C20:4 20,4 ± 0,90* 24,4 ± 2,3 19,7 ± 3,2* 25,1 ± 0,75* 

C22:5 0,07 ± 0,04 0,04 ± 0,01 0,04 ± 0,01* 0,23 ± 0,03* 

C22:6 2,6 ± 0,44 1,9 ± 0,25 1,8 ± 0,47* 2,5 ± 0,46* 

*signifikante Unterschiede mit t-Test p<0,05, immer im Vergleich gleichaltrige 
Tiere, die eine eisenarme oder eisenreiche Diät erhielten, SFA= saturated fatty 
acids, MUFA= mono unsaturated fatty acids, PUFA= poly unsaturated fatty 
acids. 
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3.4.3 Fettsäureprofile im Fettgewebe 
 

Die unterschiedliche Fettsäurezusammensetzung im Fettgewebe der Ratten 

geben die Abbildung 3-5 und die Abbildung 3-6 wieder. Minimale Veränderungen 

zeigten sich nach 4 Wochen, wobei nach 12 Wochen alle dargestellten 

Fettsäuren entweder zunahmen oder absanken. 

 

 

Abbildung 3-5 
Veränderung der fünf prozentual am häufigsten vertretenen Fettsäuren im 
Fettgewebe der Ratten, die eine eisenarme (Altromin C1038) oder eisenreiche 
(Altromin C1038 + 0,5 % TMH-Ferrocen) Diät erhielten; * p<0,05 vs. eisenarm. 
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Abbildung 3-6 
Veränderung der fünf prozentual am häufigsten vertretenen Fettsäuren im 
Fettgewebe der Ratten, die eine eisenarme (Altromin C1038) oder eisenreiche 
(Altromin C1038 + 0,5 % TMH-Ferrocen) Diät erhielten; * p<0,05 vs. eisenarm. 
 

 

Nach einer Fütterungsdauer von 4 Wochen ergaben sich signifikante 

Unterschiede nur für die Vakzensäure. Ihr prozentueller Anteil, betrachtet man die 

Gesamtfettsäuren, stieg im Vergleich zur eisenarm diätierten Gruppe von 2,8 ± 

0,16 % auf 3,3 ± 0,22 % (p=0,01). Dieser Anstieg beträgt 15 %.  

Weiter fanden sich deutliche Veränderungen nach 12 Wochen eisenreicher Diät. 

Palmitin- und Linolsäure sanken um 13 % bzw. 16 % (21,6 ± 0,36 % vs. 18,9 ± 

1,5 %, p=0,03 bzw. 30,4 ± 3,0 % vs. 25,4 ± 2,4 %, p=0,04). Der Anteil von 

Ölsäure war in Gruppe 3 im Mittel 35,9 ± 2,3 % und in Gruppe 4 42,0 ± 0,71 %, 

stieg also um 17 % an (p=0,001). Die Stearinsäure nahm um 23 % ab (4,3 ±  0,17 

% eisenarm vs. 3,3 ± 0,28 % eisenreich, p=0,002). 

Arachidonsäure war in allen 4 Gruppen (Gruppe 1-4) kleiner als 2,5 %.  

Alle Daten zum Fettgewebe sind in Tabelle 3-7 aufgelistet. 
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Tabelle 3-7 
Übersicht der Fettsäureanteile (Fettgewebe) 

 
4 Wochen 12 Wochen 

 
Fettsäure % 

eisenarm 
(Gruppe 1) 

eisenreich 
(Gruppe 2) 

eisenarm 
(Gruppe 3) 

eisenreich 
(Gruppe 4) 

SFA             

C14:0 1,5 ± 0,18 1,7 ± 0,12 1,2 ± 0,10 1,3 ± 0,08 

C16:0 24,5 ± 1,9 23,2 ± 0,95 21,6 ± 0,36* 18,9 ± 1,5* 

C18:0 4,3 ± 0,82 4,5 ± 0,98 4,3 ± 0,17* 3,3 ± 0,28* 

C20:0 0,07 ± 0,02 0,07 ± 0,02 0,07 ± 0,00* 0,05 ± 0,01* 

C22:0 0,08 ± 0,04 0,08 ± 0,04 0,05 ± 0,00 0,04 ± 0,01 

             

MUFA             

C16:1 4,8 ± 0,73 4,4 ± 0,54 2,6 ± 0,98 3,7 ± 0,42 

C18:1(n-9) 32,8 ± 2,7 34,3 ± 3,4 35,9 ± 2,3* 42,0 ± 0,71* 

C18:1(n-7) 2,8 ± 0,16* 3,3 ± 0,22* 2,8 ± 0,29* 3,9 ± 0,28* 

C20:1 0,19 ± 0,03 0,17 ± 0,02 0,20 ± 0,03 0,21 ± 0,02 

C22:1 0,07 ± 0,06 0,08 ± 0,04 0,02 ± 0,01 0,03 ± 0,00 

             

PUFA             

C18:2 26,9 ± 2,5 25,4 ± 1,8 30,4 ± 3,0* 25,4 ± 2,4* 

C18:3 0,37 ± 0,19 0,29 ± 0,12 0,10 ± 0,04 0,20 ± 0,07 

C20:4 1,7 ± 1,2 2,4 ± 1,8 0,66 ± 0,24 0,93 ± 0,14 

C22:5 0,02 ± 0,01 0,02 ± 0,01 0,01 ± 0,00 0,01 ± 0,00 

C22:6 0,07 ± 0,05 0,08 ± 0,06 0,03 ± 0,01 0,02 ± 0,00 

*signifikante Unterschiede mit t-Test p<0,05, immer im Vergleich der eisenarm 
gefütterten zu eisenreich gefütterten Ratten nach gleicher Fütterungsdauer, 
SFA= saturated fatty acids, MUFA= mono unsaturated fatty acids, PUFA= poly 
unsaturated fatty acids. 
 

3.4.4 Fettsäureprofile im Plasma 
 

Die Abbildung 3-7 veranschaulicht Veränderungen der am stärksten vertretenen 

Fettsäuren im Plasma. 
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Abbildung 3-7 
Veränderung der am stärksten vertretenen Fettsäuren im Plasma eingeteilt nach 
Gruppen. Die eisenarme Diät bestand aus Altromin C1038, die eisenreiche Diät 
aus Altromin C1038 + 0,5 % TMH-Ferrocen; * p<0,05 vs. eisenarm. 
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Alle 27 vorhandenen Plasmaproben (F11 fehlte) wurden gaschromatographisch 

auf ihre Fettsäurezusammensetzung untersucht, wobei auch die 

Gesamtfettsäuren in µg/µl ermittelt wurden. Tabelle 3-8 gibt einen Überblick über 

die Zusammensetzung des Plasmas von 19 Tieren im Detail. 

Veränderungen im Anteil an Palmitinsäure sind nach 4 Wochen eisenreicher Diät 

im Plasma von Ratten zu detektieren gewesen. Der Anteil betrug im Mittel bei 

Gruppe 1 15,9 ± 1,1 % und sank bei Gruppe 2 signifikant auf 13,8 ± 0,80 % 

(p=0,03), was einer Abnahme von 13 % entspricht. Der Stearinsäureanteil im 

Plasma sank bei Tieren, die unter Ferrocen Diät standen, um 20 % (von 19,4 ± 

1,7 % eisenarm auf 15,5 ± 1,7 % eisenreich, p=0,01). Weitere deutliche 

Veränderungen nach 4 wöchiger Fütterungsdauer waren beim Linolsäureanteil zu 

finden, der um 29 % sank (16,8 ± 3,1 % eisenarm vs. 12,0 ± 1,3 % eisenreich, 

p=0,02).  

Im Plasma von Ratten, die über einen Zeitraum von 12 Wochen eisenarm ernährt 

wurden (Gruppe 3), betrug der Anteil an Palmitinsäure 14,9 ± 0,99 %. Die Tiere 

der Gruppe 4, die über den gleichen Zeitraum eine eisenreiche Diät erhielten, 

hatten einen Palmitinsäureanteil von 16,4 ± 0,70 %. Das entspricht einem 

signifikanten Anstieg von 10 % (p=0,03). Die Abnahme am Fettsäureanteil der 

Stearinsäure betrug 19 % (von 19,8 ± 1,5 % eisenarm auf 16,0 ± 0,98 % 

eisenreich, p=0,003). Weitere deutlich signifikante Veränderungen von Fettsäuren 

mit einem Anteil >5 % entstanden bei Linol- und Arachidonsäure. Der 

Linolsäureanteil nahm um 28 % ab (15,8 ± 1,9 % eisenarm vs. 11,4 ± 1,0 % 

eisenreich, p=0,01) und Arachidonsäure um 22 % zu (31,9 ± 3,3 % eisenarm vs. 

38,8 ± 0,90 % eisenreich, p=0,01). Tabelle 3-8 gibt die Werte im Einzelnen 

wieder. 
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Tabelle 3-8 
Übersicht der Fettsäureanteile (Plasma) 

 
4 Wochen 12 Wochen 

 
Fettsäure % 

eisenarm 
(Gruppe 1) 

eisenreich 
(Gruppe 2) 

eisenarm 
(Gruppe 3) 

eisenreich 
(Gruppe 4) 

SFA             

C14:0 0,68 ± 0,10 0,50 ± 0,15 0,41 ± 0,06* 0,31 ± 0,01* 

C16:0 15,6 ± 1,1* 13,8 ± 0,80* 14,9 ± 0,99* 16,4 ± 0,70* 

C18:0 19,4 ± 1,7* 15,5 ± 1,7* 19,8 ± 1,5* 16,0 ± 0,98* 

C20:0 0,11 ± 0,01* 0,07 ± 0,01* 0,09 ± 0,03 0,08 ± 0,01 

C22:0 0,69 ± 0,05 0,36 ± 0,05 0,51 ± 0,13 0,48 ± 0,04 

             

MUFA             

C16:1 1,7 ± 0,68 2,2 ± 0,39 1,1 ± 0,11 1,2 ± 0,19 

C18:1(n-9) 12,3 ± 3,6 16,7 ± 2,6 11,8 ± 2,2 11,1 ± 0,54 

C18:1(n-7) 2,2 ± 0,27* 2,8 ± 0,34* 1,9 ± 0,19 2,1 ± 0,25 

C20:1 0,34 ± 0,24 0,18 ± 0,03 0,29 ± 0,05* 0,17 ± 0,03* 

C22:1 0,17 ± 0,08* 0,06 ± 0,02* 0,09 ± 0,03 0,10 ± 0,01 

             

PUFA             

C18:2 16,8 ± 3,1* 12,0 ± 1,3* 15,8 ± 1,9* 11,4 ± 1,02* 

C18:3 0,69 ± 0,16* 0,29 ± 0,15* 0,42 ± 0,33 0,52 ± 0,43 

C20:4 28,2 ± 5,2 34,6 ± 3,1 31,9 ± 3,3* 38,8 ± 0,90* 

C22:5 0,02 ± 0,01 0,03 ± 0,01 0,02 ± 0,01* 0,12 ± 0,02* 

C22:6 1,2 ± 0,32 0,98 ± 0,13 0,99 ± 0,11* 1,3 ± 0,07* 

*signifikante Unterschiede mit t-Test p<0,05, immer im Vergleich der eisenarm 
gefütterten zu eisenreich gefütterten Ratten nach gleicher Fütterungsdauer, 
SFA= saturated fatty acids, MUFA= mono unsaturated fatty acids, PUFA= poly 
unsaturated fatty acids. 
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3.4.5 Gesamtfettsäuren im Plasma 
 

Die Abbildung 3-8 zeigt die Veränderungen der Gesamtfettsäuren im Plasma von 

Ratten, die über 2, 4 bzw. 12 Wochen eine eisenarme oder eisenreiche Diät 

erhielten. Nach 4 Wochen stiegen die Gesamtfettsäuren im Plasma stark an und 

waren auch nach 12 Wochen noch erhöht im Vergleich zur eisenarmen Gruppe. 

 

 
 

Abbildung 3-8 
Zeigt die Veränderungen der Gesamtfettsäuren im Plasma von Ratten, die über 
2, 4 bzw. 12 Wochen eine eisenarme oder eisenreiche Diät erhielten (n=5 
Ratten). Angezeigt sind Mittelwerte + SD; * p<0,05 vs. eisenarm. 
 
 
Die Gesamtfettsäuren im Plasma, gemessen in µg/ml, wiesen erhebliche 

Unterschiede auf, vergleicht man die Gruppen untereinander. Bekamen die Tiere 

4 Wochen eisenreiches Futter, so hatten sie im Mittel 208 ± 53,1 µg/ml 

Gesamtfettsäuren im Plasma. Ratten der Gruppe 1 hatten nur 93,8 ± 24,8 µg/ml 

Gesamtfettsäuren in ihrem Plasma (p=0,004), was einem Anstieg von 122 % 

entspricht. Eine Zunahme an Gesamtfettsäuren fand man im Vergleich der 

Gruppe 3 mit Gruppe 4. Die Fettsäuren stiegen um 35 % an, nämlich von 102 ± 

24,1 µg/ml (Gruppe 3) signifikant auf 138 ± 22,8 µg/ml (Gruppe 4) (p=0,04). 
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Daten sind in Tabelle 3-9 aufgezeigt. Die Abbildung 3-8 verdeutlicht noch einmal 

die Unterschiede. Erkennbar ist in Abbildung 3-8, dass die Gesamtfettsäuren bei 

eisenarm genährten Versuchsratten nicht signifikant verändert sind (93,8 ± 24,8 

µg/ml eisenarm vs. 102 ± 24,1 µg/ml eisenreich, p=0,6) 

 
 

Tabelle 3-9 
Übersicht der Gesamtfettsäuren (Plasma) 

Fütterungsdauer 
[Wochen] 

Gruppe Fettsäuren 
[µg/ml]*** 

p 

0 0 111 ± 16,0 

2** 5 125 ± 19,0 
0,3 

4* 1 93,8 ± 24,8 

4** 2 208 ± 53,1 
0,004 

12* 3 102 ± 24,1 

12** 4 138 ± 22,8 
0,04 

* eisenarm (Altromin C1038) 
** eisenreich (Altromin C1038 + 0,5% TMH-Ferrocen) 
*** angegeben sind Mittelwerte ± Standardabweichung 

 

3.4.6 Einteilung der Fettsäuren 
 

Über Veränderungen in der Fettsäurezusammensetzung im Hinblick auf 

gesättigte Fettsäuren (SFA), einfach ungesättigte Fettsäuren (MUFA) und 

mehrfach ungesättigte Fettsäuren (PUFA) gibt Abbildung 3-9 Aufschluss. SFA, 

MUFA und PUFA setzten sich aus der Summe von Mittelwerten der einzelnen 

Fettsäuren zusammen, die in Tabelle 3-4 aufgelistet sind.  
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Abbildung 3-9 
Veränderung der gesättigten Fettsäuren (SFA= saturated fatty acids) zu einfach 
ungesättigten (MUFA= mono unsaturated fatty acids) und mehrfach ungesättigten 
(PUFA= poly unsaturated fatty acids) Fettsäuren in Leber, Fettgewebe und 
Plasma von Ratten, die über 4 bzw. 12 Wochen eine eisenarme oder eisenreiche 
Diät erhielten. * p<0,05 vs. eisenarm. 
 

In der Leber fanden sich nach 4 Wochen keine signifikanten Veränderungen in 

den Gruppen 1 und 2. Nach 12-wöchiger Diät lagen einfach ungesättigte 

Fettsäuren anteilig in Gruppe 3 mit 20,5 ± 4,1 % vor und sanken signifikant auf 

15,5 ± 1,1 % (-24 %) in Gruppe 4 (p=0,03) ab. Weitere signifikante Unterschiede 

verzeichneten mehrfach ungesättigte Fettsäuren in der Leber nach 12 Wochen 
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Diät. Anteilig lagen sie im Mittel der eisenarm ernährten Tiere bei 37,5 ± 4,3 % 

(Gruppe 3) und stiegen auf 40,1 ± 1,8 % (+6,9 %) (Gruppe 4, p=0,008). 

 

Nach vier Wochen Fütterungsdauer waren im Fettgewebe im Vergleich der 

beiden Gruppen 1 und 2 keine bedeutenden Unterschiede festzustellen.  

Nach 12 Wochen fanden sich im Fettgewebe deutliche Differenzen der beiden 

Gruppen (3 und 4). Gesättigte Fettsäuren nahmen gering ab (27,2 ± 0,42 % 

eisenarm vs. 23,6 ± 1,5 % eisenreich, p=0,01). Einfach ungesättigte Fettsäuren 

nahmen hoch signifikant zu (p=0,001). In Gruppe 3 lagen sie noch bei 41,6 ± 2,5 

% und in Gruppe 4 bei 49,9 ± 0,87 %.  

 

Im Plasma nehmen gesättigte Fettsäuren sowohl nach vier als auch nach 12 

wöchiger Eisendiät signifikant ab (36,5 ± 2,1 % eisenarm vs. 30,3 ± 1,9 % 

eisenreich, p=0,0002 und 35,7 ± 1,8 % eisenarm vs. 33,2 ± 1,2 % eisenreich, 

p=0,002). Anteilig nehmen mehrfach ungesättigte Fettsäuren im Rattenplasma 

der Gruppe 4 (52,2 ± 1,4 %) im Vergleich zur Gruppe 3 (49,2 ± 3,8 %) zu 

(p=0,01). 

 

3.5 Stearoyl Coenzym A Desaturase 

 

Die Desaturation von Stearinsäure zu Ölsäure (und Palmitinsäure zu 

Palmitölsäure und Vakzensäure) wird durch die Stearoyl Coenzyme A 

Desaturase (SCD) katalysiert. 

Veränderungen von SCD 1 lassen sich nach Miyazaki et al 2003 und Bellenger et 

al 2004 anhand der direkten Produkte Palmitölsäure C16:1(n-7), Ölsäure 

C18:1(n-9) und Vakzensäure C18:1(n-7) ableiten. Die Vakzensäure war nach 4-

wöchiger eisenreicher Diät in allen drei Proben (Leber, Fettgewebe, Plasma) 

signifikant erhöht (Abbildung 3-10). In der Leber stieg C18:1(n-7) um 57 % (von 

2,8 ± 0,29 % eisenarm auf 4,4 ± 0,45 % eisenreich, p=0,0002), im Fettgewebe 

waren es 18 % (von 2,8 ± 0,16 % eisenarm auf 3,3 ± 0,22 % eisenreich, p=0,008) 

und im Plasma 27 % (von 2,2 ± 0,27 % eisenarm auf 2,8 ± 0,34 % eisenreich, 

p=0,02).  



ERGEBNISSE 

 

59

Nach 12 Wochen Diät waren Palmitölsäure- und Ölsäureanteile signifikant 

gesunken. Die eisenreich ernährten Tiere hatten 38 % weniger Palmitölsäure 

(von 1,2 ± 0,38 % eisenarm auf 0,75 ± 0,14 % eisenreich, p=0,03) und Ölsäure 

nahm um 31 % ab (von 15,3 ± 4,0 % eisenarm auf 10,5 ± 0,96 % eisenreich, p= 

0,03). Im Fettgewebe ließ sich eine Zunahme von Ölsäure und Vakzensäure 

messen. Ölsäure stieg um 17 % (von 35,9 ± 2,3 % eisenarm auf 42,0 ± 0,71 % 

eisenreich, p= 0,001) und Vakzensäure stieg um 39 % (von 2,8 ± 0,29 % 

eisenarm auf 3,9 ± 0,28 % eisenreich, p= 0,002) an. Im Plasma gab es nach 12 

Wochen keine Veränderungen.  

 

Abbildung 3-10 
Fettsäurezusammensetzung von Leber, Fettgewebe und Plasma wurden mittels 
GC gemessen. Veränderungen der Produkte von SCD1 geben Auskunft über 
deren Aktivität. Balken sind Mittelwerte + SD; * p<0,05 vs. eisenarm. 
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2 Wochen eisenreiche Diät der drei Tiere F26, F27 und F28 führten zu deutlichen 

Veränderungen der Fettsäurezusammensetzung. Abbildung 3-11 stellt die 

Unterschiede dar, wobei Gruppe 3 (12 Wochen eisenarme Diät) als 

Referenzgruppe gewählt wurde. 

 

Abbildung 3-11 
Fettsäurezusammensetzung von Leber, Fettgewebe und Plasma wurden mittels 
GC gemessen. Veränderungen der Produkte von SCD1 geben Auskunft über 
deren Aktivität. Balken sind Mittelwerte + SD; * p<0,05 eisenreich 2 Wochen 
(nach 8 Wochen eisenarmer Diät) vs. eisenarm 12 Wochen. 
 

Da die Aktivität von SCD1 altersabhängig ist, wurden als Referenzgruppe die 

ältesten Tiere nach eisenarmer Diät gewählt (Gruppe 3= 12 Wochen eisenarme 

Diät, Gruppe 5= 8 Wochen eisenarme Diät + 2 Wochen eisenreiche Diät). 

Palmitölsäure C16:1(n-7) und Vakzensäure C18:1(n-7) waren in allen drei Proben 

signifikant erhöht. In der Leber ist C16:1(n-7) um 125 % angestiegen (von 1,2 ± 

0,38 % eisenarm auf 2,7 ± 0,81 % eisenreich, p= 0,01), im Fettgewebe um 69 % 

(von 2,6 ± 0,98 % eisenarm auf 4,4 ± 0,28 % eisenreich, p= 0,04) und im Plasma 

um 127 % (von 1,1 ± 0,11 % eisenarm auf 2,5 ± 0,65 % eisenreich, p=0,003). 

Vakzensäure stieg in der Leber um 40 % (von 3,0 ± 0,18 % eisenarm auf 4,2 ± 

0,38 % eisenreich, p=0,0008), im Fettgewebe um 18 % (von 2,8 ± 0,29 % 
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eisenarm auf 3,3 ± 0,05 % eisenreich, p= 0,04) und im Plasma um 58 % (von 1,9 

± 0,19 % eisenarm auf 3,0 ± 0,46 % eisenreich, p=0,002). Des Weiteren stieg 

auch Ölsäure im Plasma signifikant um 42 % an (von 11,8 ± 2,2 % eisenarm auf 

16,7 ± 2,6 % eisenreich, p= 0,03). 

 

3.6 Kernisolation 

 

Homogenisiertes Lebergewebe wurde mittels Ultrazentrifugation über einen 

Dichtegradienten fraktioniert. Die 9 abpipettierten Fraktionen wurden 

lichtmikroskopisch untersucht. Lichtmikroskopisch fanden sich isolierte Zellkerne 

in Fraktion 7. Die Fraktion 5 bestand vorrangig aus Zelltrümmern. Auch in den 

ersten 4 Fraktionen waren Zellfragmente zu sehen. Abbildung 3-12 zeigt die 

Fraktionen im Dichtegadienten nach Zentrifugation im Vergleich eisenarm zu 

eisenreich ernährten Tieren. Wie die Abbildung deutlich erkennen lässt, wurden 

die zwischen Gradient 25 % und 30 % befindlichen Zellreste auf die Fraktion 5 

verteilt, eine weitere optische Bande befindet sich in Fraktion 7.  
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Abbildung 3-12 
Präparation von Zellkernen mittels Ultrazentrifugation über einen 
Dichtegradienten. Lichtmikroskopisch zeigte sich, dass die Fraktion 5 vorwiegend 
Zelltrümmer enthielt. In Fraktion 7 waren Zellkerne zu sehen. Nach 
Ultrazentrifugation von Leberhomogenat von eisenreichen Tieren setzte sich 
unten ein Pellet ab, dass wahrscheinlich aus löslichem Ferritin oder aus 
Hämosiderin-Aggregaten besteht. 
 

Die Eisenmessung von Fraktion 7 ergab bei eisenreich ernährten Ratten im Mittel 

70,4 ± 2,6 mg/l und in der Referenzgruppe (eisenarm) 0,04 ± 0,01 mg/l. Der 

Eisengehalt der Fraktion 5 lag im Mittel bei 70,2 ± 13,9 mg/l nach 

Eisenüberladung und in der Referenzgruppe bei 0,57 ± 0,22 mg/l. 

Erwartungsgemäß hätte nur die Fraktion 7 im Vergleich zu den anderen 

Fraktionen einen signifikanten Anstieg im Eisengehalt aufweisen sollen, um zu 

zeigen, dass Eisen vor allem in den Zellkernen im Euchromatin gespeichert 

werde.  

Die Daten, zusammenfassend in Abbildung 3-13 dargestellt, zeigen, dass auch in 

der Fraktion 5 bei eisenüberladenen Tieren deutlich mehr Eisen enthalten war, 

als erwartet. Aufgrund dieser nicht eindeutigen Abgrenzung im Eisengehalt unter 

der Annahme, dass F7 alle Zellkerne enthalte, wurde der Versuch nicht mit allen 

Tierproben der Versuchsreihe durchgeführt und als nicht aussagekräftig 

deklariert. 
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Es sind deutliche Spitzen in den Fraktionen 5 und 7 zu sehen. Die Fraktion 9, die 

in der Abbildung nicht inbegriffen ist, zeigte einen deutlichen Eisengehalt von im 

Mittel 7980 ± 1030 mg/l. Dieser massive Eisengehalt ist am wahrscheinlichsten 

darauf zurück zu führen, dass sich lösliches Ferritin oder Hämosiderin-Aggregate 

in der untersten Schicht während der Zentrifugation gemäß Abbildung 3-12 

abgesetzt hat.  

Der Eisengehalt der 9 abpipettierten Fraktionen wurde nach Bestimmung an der 

AAS am Photometer auf den jeweiligen dsDNA-Gehalt untersucht. Durch diese 

Messung sollte eindeutig bestätigt werden, dass die Fraktion 7 tatsächlich alle 

Zellkerne beinhaltet. Die dsDNA-Messung ergab sich als unbrauchbar, da über 

alle Fraktionen dsDNA verschmiert war. 

 

Abbildung 3-13 
Eisenbestimmung von fraktioniertem Leberhomogenat nach Ultrazentrifugation. In 
Fraktion 7 befinden sich die Zellkerne, Fraktion 5 hält einen Großteil der 
Zelltrümmer, von Ratten nach eisenarmer Diät (n=2) und nach eisenreicher Diät 
(n=2). 
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4 Diskussion 
 

4.1 Gesamteisen in der Leber 

 

Insgesamt erhielten in dieser Versuchsreihe 13 Ratten eine eisenreiche Diät mit 

Altromin C1038 + 0,5 % Ferrocen. Die Fütterungsdauer betrug 2 Wochen 

(Gruppe 5, n= 3), 4 Wochen (Gruppe 2, n= 5) und 12 Wochen (Gruppe 4, n= 5). 

Die 13 Ratten entwickelten eine massive Eisenüberladung in der Leber. Die 

gemessene Eisenkonzentration erreichte bei den am längsten behandelten 

Ratten der Gruppe 4 ein Maximum von 16,2 ± 3,3 mg Eisen/g Leber. Aus 

früheren Arbeiten geht hervor, dass das Eisen bis zu einer Konzentration von 

5,15 mg/g Leber hauptsächlich in den periportal liegenden Hepatozyten und 

Kupffer-Zellen eingelagert wird (Düllmann et al 1992, Smith et al 1996). Dieses 

Bild kann man bei den Tieren der Gruppe 2 und 5 erwarten, die über 4 bzw. 2 

Wochen eine eisenreiche Diät erhielten. Der Lebereisengehalt betrug bei Ratten 

der Gruppe 2  5,4 ± 0,99 mg Eisen/g Leber und bei Gruppe 5  4,2 ± 0,64 mg 

Eisen/g Leber. Erwartungsgemäß stiegen die Lebereisenwerte bei den am 

längsten mit Ferrocen gefütterten Tieren auf den höchsten Wert, der hinsichtlich 

Düllmanns Erkenntnissen mit hinzukommender Eiseneinlagerung von 

perizentralen Hepatozyten, Kupffer-Zellen und Sinus-nahen Endothelzellen 

einhergeht (siehe Abbildung 4-1). Aber auch portale Makrophagen speicherten 

das Eisen und erste Anzeichen für das Auftreten einer Nekrose und Fibrose 

waren erkennbar. Diese Daten von Düllmann et al (1992) sind mit den hier 

erhobenen Leberwerten gut vergleichbar, da in beiden Studien das gleiche Futter 

verwendet wurde (eisenarm: Altromin C1038 oder eisenreich: Altromin C1038 + 

0,5 TMH-Ferrocen). 

Die massive Veränderung eisenüberladener Lysosomen in Hepatozyten 

untersuchte Myers et al (1991). Lysosomen waren schon bei einem 

Lebereisengehalt von 2,641 mg Eisen/g Leber vergrößert, ihre Anzahl erhöht und 

verformt. Smith et al (1996) beschrieb oval verformte Zellen und fand 

übereinstimmende Ergebnisse zu Düllmanns Arbeit. 
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Abbildung 4-1 
Leberhistologie von Ratten nach 7-wöchiger Eisenüberladung mit 0,5% TMH-
Ferrocen. Der Lebereisengehalt betrug 5,8 mg/gww. Die Abbildung zeigt in der 
Mitte eine Zentralvene. Eisen wird vorwiegend in den Kupffer-Stern-Zellen 
gespeichert und weniger in den Hepatozyten ( ⁭ ). Berliner-Blau-Färbung. 480-
fache Vergrößerung. Die Abbildung wurde freundlicherweise von Prof. 
Schumacher, Institut für Anatomie II, Experimentelle Morphologie, UKE Hamburg 
zur Verfügung gestellt. 
 

Auch wenn in dieser Studie keine histologische Begutachtung vorgenommen 

wurde, kann man davon ausgehen, dass die über 12 Wochen eisenreich 

gefütterten Tiere unter schweren Gewebeschäden, Nekrose und Leberfibrose 

litten. Außerdem liegt die Vermutung nahe, dass eine Umverteilung der 

Eisenspeicherung mit zunehmendem Lebereisengehalt stattfand, vorzugsweise 

von periportal nach perizentral gelegenen Zellen.  

In Anbetracht der Erkenntnisse früherer histologischer Studien von 

eisenüberladenen Tieren, wandte man dieses Modell der Eisenüberladung im 

Tierexperiment an, um Rückschlüsse im Stoffwechsel der Lipide ziehen zu 

können. 

 

4.2 Fettsäureprofile in Leber, Fettgewebe und Plasma 

 

Chronische Eisenüberladung führt in der Leber zu Lipidperoxidation und damit zu 

einem Verbrauch von mehrfach ungesättigten Fettsäuren. Infolgedessen kommt 

es zu einer Umverteilung und Verschiebung zu einfach ungesättigten und 

gesättigten Fettsäuren (Bacon et al 1983, Pietrangelo et al 1990, Dresow et al 

1995, Tjalkens et al 1998, Brunet et al 1999, Hagen et al 2002, Long et al 2003, 

Turbino-Ribeiro et al 2003, Mozuraityte et al 2008). Eine Abnahme der mehrfach 
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ungesättigten Fettsäuren konnte in dieser Studie nicht nachgewiesen werden. Im 

Gegensatz dazu stiegen die mehrfach ungesättigten Fettsäuren sogar signifikant 

in der Leber um 6,9 % nach 12 wöchiger eisenreicher Diät an. Die Möglichkeit 

eines in vitro- Effekts während der Probenaufbereitung lässt sich ausschließen, 

da alle experimentellen Schritte in Anwesenheit von Antioxidantien (BHT) 

durchgeführt wurden. Somit spiegeln die erhobenen Ergebnisse tatsächlich in 

vivo Fettsäurekompositionen wieder.  

 

Eine nähere Betrachtung der in der Leber gemessenen Fettsäuren zeigt aber, 

dass Linolsäure C18:2 (mehrfach ungesättigte Fettsäure) in der Leber sowohl 

nach 4 als auch nach 12 Wochen eisenreicher Diät deutlich erniedrigt ist, was 

zum einen letztlich doch auf eine vermehrte Lipidperoxidation hindeuten könnte. 

Aus anderer Sicht betrachtet, lässt sich die Zunahme der gesamten mehrfach 

ungesättigten Fettsäuren darauf zurückführen, dass Arachidonsäure C20:4 im 

Lebergewebe einen hohen Anteil einnimmt und prozentual signifikant nach 

Eisenüberladung zunimmt. Arachidonsäure ist als Bestandteil von Phospholipiden 

in fast allen Zellmembranen integriert. Die starke Zunahme in der Leber nach 4 

und 12 Wochen um 20 % respektive 27 % ist ein Anhaltspunkt für vorherrschende 

Veränderungen der Membranen eisenüberladener Zellen. Diese wurde schon in 

früheren Studien festgestellt (Pietrangelo et al 1989, Brunet et al 1999, Chen et al 

2000). Außerdem könnten sich Entzündungsprozesse abspielen, deren 

Mediatoren aus Arachidonsäure synthetisiert werden (Leslie 1997).  

 

Die Zusammensetzung der Plasmafettsäuren kann Aufschluss über die 

Zusammensetzung der Fettsäuren in der Nahrung geben, sie kann aber auch die 

durch Desaturasen katalysierte endogene Fettsäuresynthese reflektieren. 

Interessanterweise kam es im Plasma eisenüberladener Ratten zu einem 

auffälligen Anstieg der Gesamtfettsäuren um 122 % nach 4 Wochen. Die 

vermehrte Fettsäuresekretion lässt darauf schließen, dass gleichzeitig die 

hepatische VLDL-Synthese bei erhöhter SCD1 Aktivität ansteigt. Diesen Effekt 

beschrieb Frick et al (2002) und er deckt sich mit Brunets Ausführungen, der 

allerdings keine Anreicherung von VLDL beschrieb sondern Veränderungen in 

der Komposition der Apoproteine. Erhöhtes Apo B-100, Apo B-48 und Apo E in 
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VLDL-Partikeln traten bei den eisenüberladenen Ratten auf und vergrößerte 

VLDL deuteten auf erhöhte Fettsäuresekretion der Leber hin. 

 

In einer früheren Doktorarbeit zeigten sich tatsächlich veränderte FPLC-Muster 

(siehe Abbildung 4-2), die bei eisenüberladenen Ratten ein zweigipfliges Muster 

zeigten. Entscheidend ist die Zunahme von HDL nach 4 und 12 Wochen 

eisenreicher Diät. 

 

„HDL“

„LDL/IDL“

„VLDL“

„HDL“

„LDL/IDL“

„VLDL“

 

Abbildung 4-2 
FPLC-Fraktionen (Cholesterin) im Plasma bei Ratten mit und ohne 
Eisenüberladung. Eisenüberladene Tiere sind jeweils in Rot, eisenarme Gruppen 
und die Referenz-Gruppe  in schwarz dargestellt. Da kein Enzymkit zur 
Verfügung stand, konnten die einzelnen Fraktionen nicht experimentell 
identifiziert werden. Die Fraktionen 7-11 wurden als „LDL/IDL“ und die Fraktion 
17-24 als „HDL“ gewertet (nach Daniel Linden (AstraZeneca, Schweden) beim 
76. Kongess der European Atherosclerosis Society in Helsinki (10.-13.06.2007) 
vorgestellten Ergebnissen). * p< 0,05. 
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Aus den hier vorgenommenen Messungen stellte sich heraus, dass nach 12 

Wochen die Plasmafettsäuren in eisenüberladenen Ratten nur noch um 35 % 

anstiegen. Möglicherweise führte die gleichzeitig verminderte Aktivität von SCD1 

zu einer weniger starken Fettsäuresekretion und VLDL-Synthese. Auf der 

anderen Seite wird die Fettsäuresynthese entsprechend hochreguliert, um den 

erhöhten Verbrauch durch die Proliferation der Leberzellen zu kompensieren. 

Eisenüberladung führte in der Leber von Ratten zu einer signifikanten Abnahme 

der Gesamtfettsäureanteile. Nach 2-wöchiger Eisenüberladung nahm der 

Gesamtfettsäureanteil der Leber um 25 % ab, nach 4 Wochen um 27 % und nach 

12-wöchiger massiver Eisenbelastung um 36 %.   

Dieses Ergebnis deckt sich mit den Untersuchungen von Brunet et al an 20 

Ratten, von denen die Hälfte eisenreich ernährt wurde. Nach 12-wöchiger Diät 

nahm der Gesamtfettsäureanteil in der Leber um 48 % ab (Brunet et al 1999). 

Absinkende Gesamtfettsäuren in demselben Organ diagnostizierte auch Turbino-

Ribeiro et al (2003). Die eisenüberladenen Ratten aus seiner Studie bekamen 

allerdings zusätzlich eine Diät reich an Cholesterol. Die von Turbino-Ribeiro et al 

(2003) erarbeitete Studie erfasste aber auch einen Anstieg der Serum HDL und 

ein Absinken der LDL-Partikel, die ähnlich den hier vorligenden Ergebnissen sind. 

 

Die mit zunehmender Eisenüberladung gesunkenen Fettsäuren geben Anlass zu 

der Annahme, dass oxidativer Stress über Lipidperoxidation zu einer Störung im 

Lipidstoffwechsel der Leber führte. Vor allem kann es zu einer Umstrukturierung 

im Lipidtransport gekommen sein. Da es durch Lipidperoxidation zu 

Schädigungen von Zellmembranen bis hin zum Zelltot kommen kann (McCord 

2004), ist auch eine Störung in der Formation von Lipoproteinen annehmbar. Eine 

andere Erklärung für die unterschiedliche Lipidzusammensetzung der Leber 

könnte darin begründet sein, dass es durch Eisenüberladung zu einer 

Zellproliferation mit Hypertrophie, Geweberegeneration oder extremer 

Makrophagen-Einwanderung in die Leber gekommen ist. Pietrangelo zeigte an 

einem Ratten-Modell, dass es durch Eisenüberladung zu einer verstärkten 

hepatischen Kollagen Typ I mRNA Expression kommt (Pietrangelo et al 1993). 

Hieraus resultiert eine Leber-Fibrose und Zunahme des Lebergewichtes. Bezieht 

man nun die in dieser Arbeit vorgenommene Fettsäureextraktion auf die 
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Einwaage, kommt man aufgrund des zunehmenden Lebergewichtes auf falsch 

niedrige Gesamtfettsäuren. 

 

4.3 Veränderungen der Stearoyl Coenzym A Desaturase 

 

Das mikrosomale Enzym Stearoyl Coenzym A Desaturase (SCD) katalysiert die 

∆9 Desaturation gesättigter Fettsäuren. Die Substrate von SCD sind sowohl 

Palmitinsäure C16:0 als auch Stearinsäure C18:0. Aus Palmitinsäure werden 

Palmitölsäure C16:1(n-7) und Vakzensäure C18:1(n-7) und aus Stearinsäure wird 

Ölsäure C18:1(n-9) synthetisiert (Abbildung 4-3). 
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Abbildung 4-3 
Fettsäuresynthese durch Desaturation und Elongation im Tiergewebe. 
Hervorgehoben durch den Kasten werden die primären Substrate und Produkte 
von SCD. 
 

Mehrere Isoformen von SCD sind bis heute bekannt. Die in der Ratte 

vorkommenden Isoenzyme 1 und 2 sind in fast allen Organen vertreten, wobei die 

Leber ausschließlich SCD1 exprimiert.  

Nach Miyazaki et al (2003) und Bellenger et al (2004) kann man die 

Veränderungen von SCD und deren Isoformen anhand der 
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Fettsäurekonzentrationen von Palmitin-, Stearin- und Palmitölsäure als auch von 

Vakzen- und Ölsäure ableiten. Aus den Untersuchungen der hier vorliegenden 

Studie geht hervor, dass Vakzensäure nach 4-wöchiger Eisensupplementation in 

allen drei Proben (Leber, Fettgewebe und Plasma) signifikant erhöht ist. Auch 

Ölsäure verzeichnet einen Anstieg, der jedoch nicht signifikant ist. Noch 

eindeutiger ist die Zunahme der Produkte von SCD in Organen von Ratten zu 

erkennen, nachdem sie nur über einen Zeitraum von 2 Wochen den Eisenzusatz 

im Futter bekamen. Die zwei Produkte der Palmitinsäure sind in allen zwei 

Organen vermehrt synthetisiert worden und das Plasma zeigt außerdem noch 

eine auffällige Zunahme an Ölsäure im Vergleich zur Referenzgruppe. 

Bezüglich der hier untersuchten Fettsäuremuster lassen sich klare Rückschlüsse 

auf Veränderungen in Aktivität bzw. Expression der Stearoyl Coenzym A 

Desaturase machen. Die SCD1 Aktivität oder deren Expression ist bei Ratten 

dieser Arbeit nach 2 und 4 Wochen Eisenüberladung in der Leber erhöht.  

 

Die erhöhte Aktivität bzw. Expression von SCD1, wie sie in dieser Studie bei 

Ratten nach eisenreicher Diät über 2 und 4 Wochen nachgewiesen wurde, stimmt 

mit den Untersuchungen von Pigeon et al (2001) überein. Er fand heraus, dass 

die Expression und Aktivität von Mäuse-SCD1 in der Leber nach 

Eisenüberladung erhöht ist. Da erhöhte Expression von SCD1 in der Leber von 

Ratten zu einem vermehrten Risiko für das Ausbilden eines Leberkarzinoms führt 

(Falvella et al 2002), wäre die Histologie der Gewebe aus der vorliegenden Studie 

von besonderer Bedeutung. 

 

Anders verhält sich das Enzym nach 12 wöchiger Eisen-Diät. Palmitöl- und 

Ölsäure sind in der Leber stark vermindert. Bekräftigt wird dieses Ergebnis durch 

das Absinken der gesamten einfach ungesättigten Fettsäuren um 24 %. 

SCD1 wird unter anderem von mehrfach ungesättigten Fettsäuren reguliert 

(Bellenger et al 2004, Tabor et al 1999), die die Genexpression des Enzyms 

vermindern. Andererseits induzieren Insulin, Glucose und fettarme Diät die SCD1 

Expression (Pigeon et al 2001, Miller et al 1996, Vance et al 1996). Nach 12 

Wochen fanden sich in der Leber zweifelsfrei um 6,9 % erhöhte mehrfach 

ungesättigte Fettsäuren, die die SCD1 Expression in der eisenüberladenen Leber 
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vermindern könnten. Diesen Effekt beschrieb Tabor et al (1999) an Mäuse-SCD1 

und 2 in Adipozyten. 

Da SCD1 in der mikrosomalen Membran lokalisiert ist, könnten 

Membranveränderng für die Enzymsuppression mitverantwortlich sein. 

Fluiditätsveränderungen durch Eisenüberladung wurden mehrmals untersucht 

(Pietrangelo et al 1990, Brunet et al 1999) und von Chen et al (2000) bestätigt.  

 

Ferner muss man den Effekt von Lipidperoxidation auf einfach ungesättigte 

Fettsäuren berücksichtigen, da keine direkte Aktivitätsbestimmung der 

Desaturase vorgenommen wurde, sondern nur deren Produkte hier betrachtet 

werden. 

 

Das Fettgewebe zeigt eine erhöhte Aktivität oder Expression der Stearoyl 

Coenzym A Desaturase nach 2-, 4-, und 12-wöchiger Eisenüberladung. Ein 

direkter Bezug zur Eisenüberladung und Desaturasen im Fettgewebe ist in dieser 

Studie schwer nachvollziehbar, da der Eisengehalt vom Fettgewebe nicht 

gemessen wurde. Trotz alledem ist bekannt, dass sowohl SCD1 als auch SCD2 

posttranslational an Eisen gebunden werden. Nahe liegend wäre eine erhöhte 

Aktivität oder Expression der Desaturase aufgrund signifikanter Eisenüberladung 

des Fettgewebes. 

 

4.4 Klinischer Bezug 

 

Der genaue Zusammenhang zwischen Eisenüberladung und dem Entstehen 

einer Leberfibrose oder eines Leberkarzinoms ist noch nicht vollständig geklärt. 

Des Weiteren wird Eisenüberladung immer öfter in Verbindung mit Diabetes 

mellitus Typ 2 gebracht (Bonkovsky et al 2003, Hunt et al 2004). Es scheint 

möglich, dass die Veränderung hepatischer Enzyme an diesem Phänomen 

mitbeteiligt ist. 

 

Die SCD1 Aktivität oder deren Expression ist bei Ratten dieser Studie nach 2 und 

4 Wochen Eisenüberladung in der Leber erhöht. Diese Erkenntnisse könnten 

einen Anhaltspunkt für das Auftreten eines metabolischen Syndroms bei 
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Hämochromatose Patienten bieten, zumal der Eisengehalt in der Leber von 

Ratten der Gruppe 2 (5,4 ± 0,99 mg Eisen/g Leber) mit denen von Patienten 

vergleichbar sind, die unter dieser Krankheit leiden. Die Ausbildung eines 

metabolischen Syndroms, ist durch vermehrte Fettleibigkeit erklärbar (Warensjo 

et al 2005) und kann fortschreitend zum Diabetes Typ 2 führen. Die vier 

Hauptsymptome Adipositas, gestörter Kohlenhydratstoffwechsel, Hypertonie und 

Hypertriglyzeridämie können das Auftreten einer Arteriosklerose begünstigen. 

Auch dieses Krankheitsbild wird bei Hämochromatose Patienten vermehrt 

beschrieben. Unklar ist dennoch bis heute, ob Arteriosklerose aus vermehrter 

Oxidation von LDL-Partikeln (Ani et al 2007) oder den oben beschrieben 

Begleiterscheinungen entsteht. 

Des Weiteren kann man die erhöhte ∆9 Desaturation in der Leber auf 

Veränderungen biochemischer oder zellulärer Art zurückführen. In diesem 

Rahmen würde ein steigender Verbrauch oder Verlust einfach ungesättigter 

Fettsäuren deren erhöhte Neusynthese begründen. Außerdem ist bekannt, dass 

Eisenüberladung eine Akkumulation von (Apo-)Ferritin in den Betazellen des 

Pankreas hervorruft (MacDonald et al 1994). Die anschließend erhöhte 

Insulinsekretion wäre ein weiterer Induktor für ∆9 Desaturasen in der Leber. 

Womöglich könnte sie auch ursächlich für die Entwicklung eines Diabetes sein, 

zumal dauerhaft erhöhte Insulinwerte zu einer Insulinresistenz der Organe führen 

kann.  

Gegebenenfalls ist es nach 12 Wochen eisenreicher Diät im Lebergewebe zu 

einer Insulinresistenz gekommen. Davon ausgehend, dass SCD1 hauptsächlich 

über Insulin stimuliert wurde, würde das die absinkende Konzentration der 

Produkte von SCD1 erklären. Auf der anderen Seite könnte durch verminderte 

Insulinsekretion aus Betazellen des Pankreas die Stimulation von SCD1 

ausgeblieben sein, da massive Eisenüberladung der Betazellen zu oxidativen 

Schäden führt, die den Tod dieser Zellen herbeirufen könnten (MacDonald et al 

1994). 

 

Die dennoch in allen eisenüberladenen Tieren hohen Plasmalipidwerte 

begünstigen das Auftreten eines metabolischen Syndroms (Warensjo et al 2005) 
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und könnten zu der Annahme führen, dass sie auch das Auftreten von 

Arteriosklerose verursachen. 

Die Bedeutung der Beziehung zwischen Eisenüberladung und Arteriosklerose ist 

bis heute noch weitgehend ungeklärt. Zwar weisen einige Arbeiten darauf hin, 

dass vermehrte Lipidperoxidation das Krankheitsbild verursacht (Araujo et al 

1995, De Valk 1999, You et al 2003, Levy et al 2007) andere widerlegten diese 

These jedoch (Dabbagh et al 1997, Krik et al 2001, Binkoski et al 2004). Auch die 

hier vorgelegten Ergebnisse lassen keine direkten Rückschlüsse auf das 

Begünstigen von Arteriosklerose zu. 

 



ZUSAMMENFASSUNG 

 

74

5 Zusammenfassung 
 

In der vorliegenden Arbeit wurden Fettsäureprofile in Plasma, Fett - und 

Lebergewebe von Ratten mit und ohne Eisenüberladung untersucht. Hintergrund 

ist die Diskussion in der Literatur, ob Eisenüberladungserkrankungen den 

Fettstoffwechsel in Richtung vermehrte Arterioskleroseentstehung beeinflussen. 

Das Probenmaterial entstammte einem früheren Tierversuchsvorhaben, bei dem 

28 Ratten mit einer speziellen eisenreichen Diät (0.5 % TMH-Ferrozen) über  2-

12 Wochen gefüttert wurden, was zu einer schweren progressiven 

Eisenüberladung ähnlich wie bei der hereditären Hämochromatose führt. In einer 

Aufarbeitung von Organproben mit Standardverfahren wurden Lipide extrahiert, 

Fettsäuren freigesetzt und für die Gaschromatographie derivatisiert. Insgesamt 

wurden 15 Fettsäuren getrennt bestimmt.  

 

Im Plasma stiegen die Gesamtfettsäuren bei eisenüberladenen Tieren nach 4 

Wochen-Fütterung um 122 %,  nach 12 Wochen Fütterung um 35 % gegenüber 

Kontrolltieren an. In der Leber zeigte sich bei Eisenüberladung dagegen eine 

signifikante Abnahme der Gesamtfettsäuren um ca. 30 % gegenüber der 

Kontrolle. Dieser Befund geht parallel mit einer sehr starken Hepatomegalie bei 

den Tieren unter der eisenreichen Diät einher. Der Mechanismus der 

Lebervergrößerung bleibt vorerst unklar. Weitere Untersuchungen müssen klären, 

welche Effekte (Proliferation, Hypertrophie oder Entzündung) hierbei eine 

wesentliche Rolle spielen.   

 

Bei eisenüberladenen Tieren stieg der Anteil von mehrfach ungesättigten 

Fettsäuren im Plasma signifikant um 6,1%, in der Leber um 6,9% an. Dies trifft 

nicht auf die Linolsäure (C18:2) zu, die in allen untersuchten Geweben signifikant 

abnahm. Dies könnte für eine vermehrte eiseninduzierte Lipidperoxidation 

speziell der Linolsäure sprechen. An der Zunahme der direkten Produkte 

Palmitöl-, Vakzen- und Ölsäure konnte gezeigt werden, dass die Aktivität der 

Stearoyl Coenzym A Desaturase 1 (SCD1) in der Leber durch Eisenüberladung 

zunimmt, möglicherweise als Reaktion auf einen vermehrten Verbrauch von 

ungesättigten Fettsäuren.  
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Eisenüberladung induziert in der Leber auch eine vermehrte Arachidonsäure-

Synthese. Die starke Zunahme in der Leber nach 4 und 12 Wochen um 20 bzw. 

27 % ist ein Anhaltspunkt für Veränderungen der Membranen eisenüberladener 

Zellen. Außerdem könnten sich Entzündungsprozesse abspielen, deren 

Mediatoren aus Arachidonsäure synthetisiert werden. 

 

Die Zellfraktionierung durch Dichtegradienten-Ultrazentrifugation und Messung 

von Eisen und DNA in Zellkompartimenten aus Leberhomogenaten von Ratten 

mit und ohne Eisenüberladung ergab bei den eisenüberladenen Tieren keine 

reproduzierbaren Ergebnisse. Bedingt durch den teilweise hohen Eisengehalt 

verschmierten die einzelnen Fraktionen, sodass keine klare Zuordnung zu 

Zellkompartimenten möglich war. Diese Vorversuche zeigen, dass offenbar 

andere Trenntechniken nötig sind, um Eisen in der Zellkernfraktion richtig zu 

messen. 
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