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Vorwort

Ein Eisendefizit ist die hdaufigste Mangelkrankheit weltweit, obwohl das Element
zu satten 5 % in iiber 100 verschiedenen Mineralien in der kontinentalen Erd-
kruste vorhanden ist, meistens als Oxid, Oxidhydroxid, Sulfid oder Carbonat.
Dies hat mich immer in ein starkes Erstaunen versetzt, und ich habe mich gefragt,
welche Griinde wohl dafiir verantwortlich sein konnten. Innerhalb der priméren
Erndhrungsziele der World Health Organization (WHO) steht seit der World
Health Assembly (WHA) 2012 in Genf die globale Reduzierung der Anédmie, die
zum grofiten Anteil durch Eisenmangel verursacht wird, in der nahen Zukunft mit
an erster Stelle. Grund genug also, sich als Chemiker, Biochemiker und Lebens-
mittelwissenschaftler intensiv mit diesem Ziel und der Thematik zu beschiftigen.

In der letzten Zeit hat sich viel getan in der Eisenbiochemie, und vor etwa
20 Jahren betrat Hepcidin die Biihne, ein zentraler Regulator des Eisenhaus-
halts, dessen Funktion vorher unbekannt war. Zahlreiche Eisenenzyme konnten
inzwischen genau charakterisiert werden und ihre Funktion auch im Hirnstoff-
wechsel im Detail verstanden werden. Die Mechanismen der Eisenhomdostase im
Organismus wurden genauer beschrieben, und die Eigenschaften von Ferritin in
Lebensmitteln und dessen Resorption im Organismus erscheinen heute in einem
neuen Licht.

In diesem Fachbuch mochte ich mich dem komplexen Thema von der lebens-
mittelchemischen und biochemischen Seite aus nidhern, auf der ich selber lang-
jdhrige Forschungserfahrung habe, aber natiirlich das Gesamtbild nicht aus den
Augen verlieren. Deshalb werden hier auch neue erndhrungsmedizinische Aspekte
und diagnostische Themen aus der Klinischen Chemie und Laboratoriumsmedizin
besprochen werden.

Seit meiner Promotionsarbeit an der Universitit Miinster und der Habilitations-
zeit an der Universitit Bonn in den 1990er-Jahren beschiftige ich mich mit
Fragen der Bioverfiigbarkeit von toxischen und essentiellen Elementen in Lebens-
mitteln und deren Bedeutung fiir den Menschen. Innerhalb meiner verschiedenen
Forschungsgruppen war dabei insbesondere die Aufkldrung der Bindungsformen
der Elemente im Fokus des Interesses. Dabei stand immer auch das ganze Perioden-
system im Blickpunkt, da die einzelnen Elemente und natiirlich auch deren Spezies
sich gegenseitig bei der Resorption im menschlichen Organismus beeinflussen.
Erklértes Ziel war dabei eine Multielement-Speziesanalytik, um einen moglichst
vollstidndigen Einblick in die Bindungsverhiltnisse in Lebensmitteln zu erhalten.

Vi



Vil Vorwort

Zur Bearbeitung dieser interdisziplindren Thematik war die Beherrschung
eines umfangreichen Methodenspektrums erforderlich, das von der selektiven
Bestimmung der verschiedenen Elemente im Spurenbereich iiber leistungsfahige
Trennmethoden bis zur modernen Strukturaufkldarung von Komplexbildnern und
Proteinen durch hochauflésende Massenspektrometrie reichte.

Weiterhin kommt hinzu, dass ich seit vielen Jahren am Forschungszentrum
Jilich titig bin. Die hervorragenden und zukunftsorientierten Wissenschafts-
manager des Zentrums haben es sehr gut verstanden, dieses grofle Forschungs-
institut mit tiber 6000 Mitarbeitern weiter auf die dringenden Zukunftsthemen
auszurichten, wozu natiirlich auch die Verbesserung der weltweiten Erndhrungs-
situation gehort.

Inzwischen bildet dort die Biookonomie einen der drei Schwerpunktbereiche,
neben den Forschungsaktivititen auf den Feldern Energie und Information. Inner-
halb der Biotkonomie spielt die Sicherung der Welterndhrung mit hochwertigen
Lebensmitteln eine zentrale Rolle, und insbesondere die pflanzlichen Lebensmittel
riicken immer weiter in den Fokus, da ihre Produktion weitaus klimaschonender
erfolgen kann, als dies bei tierischen Produkten moglich ist. Rohstoffwende,
Erndhrungswende, Klimaschutz und Energiewende sind globale Heraus-
forderungen, die alle Lebensbereiche betreffen.

Diese Themen finden auch in meinen Vorlesungen an der Universitdt Bonn
eine immer grofere Beriicksichtigung und treffen dort auf einen hervorragenden
Resonanzboden. Aufgrund kluger und nachhaltiger Strategien der Leitungs-
gremien, einer motivierenden Aufbruchstimmung in vielen Bereichen der Alma
Mater und auch durch Beriicksichtigung dieser neuen interdisziplindren, globalen
Zusammenhinge konnte die Universitdit Bonn in der Exzellenzstrategie des
Bundes sechs Exzellenzcluster fiir sich entscheiden, mehr als jede andere Uni-
versitit in Deutschland, und ist seit 2019 Exzellenzuniversitét.

So werden zum Beispiel in dem gemeinsamen Exzellenzcluster ,,PhenoRob*
der Landwirtschaftlichen Fakultdt der Universitdit Bonn und des Forschungs-
zentrums Jiilich die Einsatzmoglichkeiten der Robotik zur nachhaltigen Nutz-
pflanzenproduktion untersucht. Eine wichtige neue Forschungseinheit, die auch
die Produktion hochwertiger pflanzlicher Lebensmittel mit einem groflen Anteil
an essentiellen Mineralstoffen, Spurenelementen und anderen Mikrondhrstoffen in
der Zukunft verbessern wird. Diese konnen dann gegen den ,,versteckten Hunger*
in der Welt eingesetzt werden, auch gegen den ,,versteckten Eisenhunger*.

Denn durch clever zusammengestellte, hochwertige Nahrungsmittel kann man
einem Eisenmangel kriftig entgegentreten und ihn vermeiden. Dies mochte ich
Thnen in diesem Buch zeigen. Auch ausschlieSlich mit pflanzlichen Lebensmitteln.
Hier gibt es neue und spannende wissenschaftliche Erkenntnisse, auf die ich aus-
fiihrlich eingehen werde.

Weiterhin ist wichtig, dass man nicht in die Eisenfalle tappt. Durch den {iber-
wiegenden Verzehr von durchaus gesunden Lebensmitteln, die aber leider sehr
wenig Eisen enthalten, kann dies schnell geschehen. Das kommt o&fter vor, als
man denkt, gerade bei erndhrungsbewussten Menschen. Ein bisher unterschitzter



Vorwort IX

Gesichtspunkt, den ich in dem Buch mit Beispielen beschreibe und der mich selbst
ziemlich iiberrascht hat.

Garniert habe ich diese zentralen Botschaften mit vielen neuen wissenschaft-
lichen Erkenntnissen aus der Eisenbiochemie und der Bioverfiigbarkeit des
Elements aus Lebensmitteln, die natiirlich nicht vollstindig sein konnen, da sie
den Rahmen des Buches sprengen wiirden. Weiterhin finden sich viele Hinweise
auf neue Publikationen zum Thema, die zur professionellen Vertiefung des Stoffs
einladen.

Einfache Regeln zur Eisenversorgung mit natiirlichen Lebensmitteln diirfen
auch in einem Fachbuch nicht fehlen. Deshalb sind die wichtigsten Fakten in
priagnanten Faustregeln am Ende des Buches zusammengefasst.

Bei einem Verdacht auf Eisenmangel und bei Krankheiten ersetzt dieses
Buch natiirlich nicht den Arztbesuch, und an keiner Stelle werden Therapie-
empfehlungen ausgesprochen. Es zeigt aber einfache Wege auf, wie man durch
die gezielte Auswahl von natiirlichen Lebensmitteln seinen Eisenstatus wesentlich
verbessern kann.

Das Cover zum Buch ist bewusst gewdhlt. Es zeigt einen Ausschnitt aus
einem Werk von Giuseppe Arcimboldo (1526-1593), einem italienischen Maler
der Spitrenaissance, speziell des Manierismus, aus Mailand. Beriihmt sind seine
Portrits, die er aus Friichten und Gemiisen komponierte und damit iiberraschende
Wirkungen erzielt.

Pflanzliches Eisen ist viel wertvoller, als man bisher dachte. Dies ist eine
zentrale Botschaft des vorliegenden Buches. Ist das nicht auch iiberraschend?

Bonn Prof. Dr. Klaus Giinther
im April 2021

Aus Griinden der besseren Lesbarkeit wird in diesem Buch iiberwiegend das
generische Maskulinum verwendet. Dies impliziert immer beide Formen, schlief3t
also die weibliche Form mit ein.
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Einleitung

Innerhalb der Weltbevolkerung sind 25 % von starkem Eisenmangel betroffen,
der in den meisten Fillen die Ursache fiir eine Andmie (Blutarmut) darstellt. Dies
sind iiber 1,5 Mrd. Menschen. Zdhlt man nun noch die Personen hinzu, die ohne
Animie eine leichtere Form des Eisenmangels besitzen und bei denen damit schon
wichtige Korperfunktionen und Enzymtitigkeiten beeintréichtigt sind, so erhoht
sich die Anzahl der Betroffenen noch einmal betrdchtlich. Damit ist ein Eisen-
defizit die bedeutendste Mangelversorgung weltweit. Diese Tatsache zeigt die
Tragweite auf, mit der man es hier zu tun hat, und das grofle Interesse an dieser
Thematik spiegelt sich in aktuellen Ubersichtsartikeln wider, in denen der der-
zeitige Stand der Atiologie, Pathophysiologie, Epidemiologie, Diagnostik und
Therapie behandelt wird (Cappellini et al. 2020; Lopez et al. 2016).

Die Beseitigung von Eisenmangel ist eine sehr wichtige Aufgabe im Rahmen
der Aktivititen zur Verbesserung der Welterndhrung, wie auch die weltweite Ver-
sorgung mit Mikrondhrstoffen (versteckter Hunger) insgesamt (Willett et al. 2019;
Haddad et al. 2016). So ist eines der globalen Ziele der World Health Organization
(WHO) die Reduzierung der Anédmie bei Frauen im reproduktiven Alter um 50 %
bis 2025 (WHA 2012; WHO 2014). Ein grofles Thema also, natiirlich auch mit
politischen Dimensionen. Interessant ist auch in diesem Zusammenhang, dass
der Eisengehalt wichtiger Nahrungsmittelpflanzen mit dem zu erwartenden CO,-
Anstieg in der Atmosphire in den néchsten Jahren deutlich abnehmen wird und
sich damit das Problem noch verstirken wird (Myers et al. 2014).

In diesem Kontext steht auch die globale Diskussion zur Erhohung des Eisen-
gehalts in pflanzenbasierten Lebensmitteln, die dann zur Vermeidung von Eisen-
mangel in der Erndhrung der Weltbevolkerung eingesetzt werden konnen
(Vasconcelos et al. 2017). Diese sogenannte Biofortifikation bedeutet insgesamt
die Anreicherung von wichtigen Nahrstoffen (z. B. auch Zink, Calcium, essentielle
Fett- und Aminosduren, Antioxidantien und Vitamine) in pflanzlichen Lebens-
mitteln durch klassische ziichterische Mafinahmen oder auch griine Gentechnik.
So wurde 2016 der Welterndhrungspreis (World Food Prize) fiir die Thematik
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2 1 Einleitung

Biofortifikation (Anreicherung von Eisen, Zink und beta-Carotin in Gemiise oder
Getreide) verliehen.

Ein Eisenmangel ist zu 80 % die Ursache einer Andmie. Durch gezielt aus-
gewihlte Lebensmittelkombinationen kann man einem Eisenmangel stark ent-
gegenwirken, auch bei vegetarischer und veganer Lebensweise oder anderen
besonderen Erndhrungsformen. Dies mochte ich Thnen in diesem Buch zeigen
und Thnen einfache Losungsvorschliage vorstellen. Weiterhin werde ich Thnen
neue Erkenntnisse iiber die Biochemie und die Bioverfiigbarkeiten von Eisen
prasentieren und aktuelle Entwicklungen in der Diagnose von Eisenmangel
skizzieren.

Blut besteht etwa zur Hilfte aus fliissigem Blutplasma und zur anderen Hilfte
aus verschiedenen Zellen. Einen Grofteil dieser Zellen machen die Erythrozyten
aus (Abb. 1.1). Diese transportieren Sauerstoff aus der Lunge zu den Organen
und Geweben. Die roten Blutkorperchen entwickeln sich aus Stammzellen des
Knochenmarks. Diesen Vorgang nennt man Erythropoese. Dabei ist auch die Ver-
fligbarkeit von Eisen sehr wichtig.

Die Erythrozyten wurden erstmals 1658 von dem Mediziner Jan Swammerdam
(1637-1680) aus Amsterdam beschrieben. Er gehorte zu den ersten Forschern, die
das Mikroskop verwendeten, das von dem Niederldnder Antoni van Leeuwenhoek
(1632-1723) maligeblich entwickelt wurde und das eine wichtige Voraussetzung
fiir den Beginn der wissenschaftlichen Hamatologie war (Abb. 1.2).

Die Geschichte vom Eisen im Blut ist nach der mikroskopischen Ent-
deckung der roten Blutzellen sehr wechselhaft verlaufen und erforderte wieder

Abb. 1.1 Darstellung von Erythrozyten. Sie bestehen zu 90 % der Trockenmasse aus Hédmo-
globin und haben die Form von bikonkaven Scheiben mit mittleren Durchmessern von 7,5 um.
Die Dicke betrdgt 2 um am Rand und 1 pm in der Mitte beim Menschen. Durchschnittliche
Lebensdauer 4 Monate, Entwicklungszeit 7 Tage, Neuproduktion etwa 1 %/Tag =etwa 200 Mrd./
Tag oder 2 Mio./Sekunde. (© flashmovie/stock.adobe.com)


https://www.stock.adobe.com

1 Einleitung 3

Abb. 1.2 Model eines Leeuwenhoek-Mikroskops (links, wesentlicher Teil ist eine kleine Glas-
perle in der runden Aussparung) und modernes Elektronenmikroskop (rechts). Die Entwicklung
der mikroskopischen Techniken ist noch nicht zu Ende. So wurde 2017 der Nobelpreis fiir
Chemie fiir die Entwicklung der Kryoelektronenmikroskopie verliehen, mit der die Auflésung
bei der Untersuchung von Biomolekiilen wesentlich gesteigert werden kann. Am Forschungs-
zentrum Jiilich wird das Hochleistungs-Elektronenmikroskop ,,Pico® betrieben, mit einem Auf-
losungsvermogen von 50 pm, also wesentlich geringer als der Atomabstand in chemischen
Bindungen (C-C-Einfachbindungslinge: 154 pm). Der pm-Bereich ist 1 Mio. Mal kleiner,
als der pm-Bereich der Erythrozyten (Abb. 1.1). (links: © Juulijs/stock.adobe.com, rechts: ©
Martina/stock.adobe.com)

das Zusammenspiel zahlreicher wissenschaftlicher Disziplinen (Coley 2001;
Beutler 2002; Poskitt 2003). Im Jahre 1713 — also gute 50 Jahre nach der
ersten Beschreibung der Erythrozyten — wurde erstmals Eisen im Blut durch
die franzosischen Chemiker und Mediziner Nicolas Lemery (1645-1715) und
Francois Geoffroy (1672—-1731) entdeckt (vgl. Abb. 1.3). Das Blut wurde von
ihnen verkohlt. Durch diesen Prozess entstanden magnetische Eisenpartikel, die
sie mithilfe eines Magneten nachweisen konnten.

Dann dauerte es weitere 100 Jahre, bis diese Befunde in der Allgemeinheit
anerkannt wurden und bis zur endgiiltigen Bestitigung durch den schwedischen
Biochemiker Jons Jakob Berzelius, da man erst Anfang des 19. Jahrhunderts erst-
mals das Wissen zur Durchfithrung von genauen Analysen besal3. Diese Kunst
wurde insbesondere in der beriihmten Experimentalschule von Justus von Liebig
in GieBlen entwickelt (Abb. 1.4).

Weitere 100 Jahre spiter begannen dann die genauen Untersuchungen der
Eisenanteile im Blut mit der Entdeckung des Elements in den roten Blutkorper-
chen und die Beschreibung der verschiedenen Eisenbindungsformen Hidmoglobin,
Myoglobin, Eisenenzyme, Ferritin, Himosiderin und Transferrin, deren Struktur
und Funktion in dem folgenden Kap. 2 beschrieben werden. Die wesentlichen
Arbeiten dazu fanden im 20. Jahrhundert statt.

Zu Beginn des 21. Jahrhunderts wurde dann die Sicht auf die Biochemie und
Physiologie des Eisens abermals erweitert. Zusammenfassende Buchpublikationen
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Abb. 1.3 Das College de France in Paris, die Wirkungsstiitte von Francois Geoffroy, der auch
fiir seine Tafeln zur Aufstellung von chemischen Affinititen sehr bekannt war, in denen auch
Eisen (Fer, franz.) schon seinen Platz hatte. (© David Bostock/stock.adobe.com)

*~.-‘15_;§

2 &2, LIEBIG'S
EISCH-EXTRACT

JUSTUS

VON LIEBIG
1803-1873 ; Deutschland

Abb. 1.4 Briefmarke mit dem Portrait von Justus von Liebig (1803-1873). Er arbeitete als
Chemieprofessor in Gieen und Miinchen und war wesentlich an der wissenschaftlichen Ent-
wicklung der Analytischen Chemie und Lebensmittelchemie beteiligt. Auf der rechten Seite sieht
man seine Fiinf-Kugel-Apparatur zur Bestimmung von Kohlenstoff, ein Symbol fiir den Beginn
der exakten, quantitativen Chemie. Sein Fleischextrakt, ein Néhrstoffkonzentrat, das im 19. Jahr-
hundert sehr bekannt war, ist auf der linken Seite abgebildet. (© konstantant/stock.adobe.com)

zur Wirkung des Elements auf psychische Prozesse, Hirnfunktion und zur Patho-
logie von Eisenmangel und Uberschuss, Diagnose und klinische Aspekte von
Krankheiten des zentralen Nervensystems und Fragen zur 6ffentlichen Gesundheit
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spiegeln diese nun noch mehr vernetzte Sichtweise wider (Yehuda und Mostofsky
2010).

Auch die Entdeckung der zentralen Rolle von Hepcidin fiir die Steuerung des
Eisenhaushalts (Nicolas et al. 2001) und die Aufkldrung der molekularen Vorgédnge
bei der Regulation der Erythropoese und der Sauerstoffaufnahme von Zellen durch
den Hypoxie-induzierten Faktor HIF gaben der Forschung zur Eisenbiochemie
neue und wichtige Impulse. Fiir die Entdeckungen im Zusammenhang mit HIF
wurde im Jahre 2019 der Nobelpreis fiir Medizin an den Briten Ratcliffe und die
beiden US-Amerikaner Kaelin und Semenza verliehen (vgl. Abschn. 3.1).

Wie man sieht, befindet sich die Forschung zum Thema seit der Entdeckung
von Eisen im Blut im Jahre 1713 noch immer in einem stetigen Fluss, und auch
heute sind viele Fragen rund um die Eisenbiochemie im Korper noch offen, und
man beginnt gerade erst richtig zu begreifen, welche umfassenden Funktionen
dieses Element im menschlichen Korper, neben den bekannten Aufgaben im
Sauerstofftransport, zu erfiillen hat.

Auch in den Erndhrungs- und Lebensmittelwissenschaften stehen aktuell alt-
hergebrachte Einschitzungen auf dem Priifstand. So ist pflanzliches Eisen viel
wertvoller, als man bisher dachte, und es werden neue Aufnahmewege fiir Ferritin-
Eisen in Darmzellen diskutiert, die die Bioverfiigbarkeit von Phyto-Eisen in einem
neuen Licht erscheinen lassen. Die Referenzwerte fiir die tdgliche Zufuhr von
Eisen der internationalen Fachgesellschaften werden zurzeit intensiv diskutiert, da
sie sich zum Teil erheblich unterscheiden, und wissenschaftliche Untersuchungen
zu den Bindungsformen von Eisen in den unterschiedlichen Lebensmitteln sind
aktueller denn je, da sie die Resorption im Organismus wesentlich beeinflussen.

Zusammenfassend ergibt sich also fiir das Thema Erndhrung und Eisen ein
hochinteressantes und spannendes Betitigungsfeld der verschiedenen wissen-
schaftlichen Disziplinen, wo gerade an deren Grenzflichen immer wieder iiber-
raschende Erkenntnisse gewonnen werden kdnnen.
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