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Die Bedeutung von Kupfer im
menschlichen Korper: eine kurze

Ubersicht

Denise Herzos

Bei Mehrzellern, die zum Leben Sauerstoff brauchen, ist Kupfer ein Bestundteil vieler Enzyme und du-
her ein lebenswichtiges Spurenelement. Beim Menhschen wird Kupfer vor ullem in der Leber yespei-

chert. Kupfermungel und Kupfertberschuss kbnnhen zu Krankheitssymptomen fuhren. Angeborene
Krankheiten wie Morbus Wilson oder dus Menkes-Syndrom sind uuf fehlerhuften Kupfertransport in
der Leber oder in der Darmzelle zurGckzufuhren. Erworbener Kupfermangel ist nahrungsbedingt oder
Folge einer chronischen Zinkeinnuhme. Frihgeborene Kinder huben ein erhdhtes Kupfermangelrisiko.
Erworbener Kupferlberschuss ist selten und im ukuten Zustund letul. Chronische Kupferlberladuny

fuhrt zu den yleichen Symptomen wie bei Morbus Wilson. Serumkupfermessungen sind zur Diaghose

voh Mungel oder Uberschuss ungeeignet. Auch die Messuny einzelner Kupfertrager kann hicht zur

Beurteilung von Mangel- oder Uberladungszusténden verwendet werden.

Kupfer ist ein lebenswichtiges Spurenele-
ment. Kupfermangel und Kupferiiber-
schuss kénnen zu Krankheitssymptomen
fuhren. Die nachstehende, aus klinischer
Sicht verfasste Ubersicht ist folgender-
massen gegliedert: Herkunft des Nah-
rungskupfers und menschlicher Kupfer-
bedarf, Stoffwechselwege des Kupfers,
Krankheitssymptome bei  Kupferstoff-
wechseldefekten, -mangel oder -intoxika-
tion, neuere Gebiete der Kupferforschung
sowie Kupferbestimmungsmethoden.

Vorkommen und Bedarf

Kupfer ist ein relativ weiches und gut
formbares Schwermetall mit einer Atom-
masse von 63,5 u. Es wird seit dem Alter-
tum abgebaut und heute zur Herstellung
von Stromkabeln, Miinzen, Rohrleitun-
gen und zahlreichen technischen Gera-
ten verwendet. Das Kupferim Trinkwasser
stammt vor allem aus Kupferrohren der
Hausinstallationen, von Warmwasserbe-
reitern aus Kupfer oder von Armaturen
aus Messing oder Rotguss. Der zugelasse-

ne Hochstwert fir Kupfer im Trinkwasser
der Schweiz betrdgt 1,5 mg/kg (1).

In biologischen Systemen kommt Kupfer
als reduziertes (Cu*) oder oxydiertes
(Cu**) lon vor. Reduziertes Kupfer bindet
vorzugsweise schwefelhaltige Liganden
wie Zystein und Methionin, oxydiertes
Kupfer bevorzugt stickstoffhaltige Ligan-
den wie zum Beispiel Histidin oder sauer-
stoffhaltige wie Glutamat oder Aspartat.
Kupfer ist Kofaktor vieler Enzyme (Kupro-
enzyme) und fiir alle Lebewesen, die Sau-
erstoff brauchen, essenziell. Das Kupfer-
proteom konnte dank bioinformatischen
Techniken auf etwas kleiner als 1 Prozent
des totalen Proteoms eingeschatzt wer-
den (2). In seiner Eigenschaft als Elektro-
nenaustauscher kann Kupfer aber auch
zur Bildung des reaktiven Superoxidan-
jons fihren und die Zelle so unter oxida-
tiven Stress setzen (3).

Kupfer ist in vielen Nahrungsmitteln vor-
handen. Die kupferhaltigsten Lebensmit-
tel sind: Leber, Meeresfriichte, Schokola-
de, Getreide, Emmentalerkdse, Gemuse,

Nisse und Kaffee. Der menschliche Kup-
ferbedarf wird normalerweise durch Nah-
rungsmittel und Trinkwasser vollstandig
gedeckt.

Aufgrund von Berechnungen ausgehend
von einer durchschnittlichen Aufnahme
von 3000 kcal/Tag schatzt man, dass ein
erwachsener Bewohner der USA tdglich
1,6 mg Kupfer aufnimmt (4). Der Tagesbe-
darf an Kupfer wird fir Kinder bis zu
sieben Jahren auf 0,5 bis 1 mg und fiir Per-
sonen Uber 7 Jahre auf 1 bis 1,5 mg ge-
schatzt. Fur Stillende und Schwangere (5)
gelten die gleichen Werte. Die genauen
oberen und unteren Grenzwerte des
menschlichen Kupferbedarfs sind jedoch
nicht bekannt (6). Generell sind die Anga-
ben zum Kupferbedarf und der Kupfer-
Uberexposition heterogen. In den letzten
Jahren entstand deshalb eine Datenbank,
die zum Ziel hat, diesbeziigliche Studien
zusammenzutragen, damit die existieren-
den Wissensliicken koordiniert gefllt

werden konnen (7).
()
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Stoffwechselwege des Kupfers

Da Kupfer ein hochreaktives Molekil ist,
sind die Zelleintritts- und Austrittsmecha-
nismen reguliert. Der Transport des
Metalls durch die Zelle ist durch seine
lickenlose Bindung an Chaperonprotei-
ne, die zusammen mit dem Kupferion
elektrisch neutral sind, gekennzeichnet
(Tabelle).

Nahrungskupfer ist meistens divalent
und muss vor der Aufnahme zu Cu* redu-
ziert werden. Eine im Blrstensaum vor-
handene, noch ungenau beschriebene
Metalloreduktase (Steap2 oder dCytb) ka-
talysiert diese Reaktion (8). Erst dann
kann Cu* mithilfe eines transmembrana-
ren Kupferkanals (Coppertransporter 1,
Ctr1), vermutlich entlang eines Konzen-
trationsgradienten, in die Eptihelzelle des
Magens und des Duodenums gelangen
(9) (Abbildung 1A). Bei Kupferbedarf wird
mehr, bei Kupfertiberschuss weniger Ctr1
in die apikale Darmepithelzellmembran
eingeschlossen, womit diesem Trans-
portprotein die wichtige Rolle der Auf-
nahmeregulation zukommt (10). DMTI
(divalent metal transporter 1), das Trans-
portprotein fiir Eisen, kann ebenfalls Kup-
fer transportieren. Der Anteil dieses
Transporters an der gesamten Kupferauf-
nahme ist jedoch nicht bekannt.

Einmal im Zellinneren angelangt, wird
das hochreaktive Kupferion von verschie-
denen Chaperonen zu den kupferhalti-
gen Enzymen der Atmungskette oder zu
antioxidativen Enzymen gebracht oder
aber auf den intrazellularen Kupfertrans-
porter ATP7A oder die Menkes-Copper-
ATPase aufgeladen, zwecks Transport in
den Blutstrom (11).

Im portalen System wird Kupfer an Albu-
min, alpha2-Makroglobulin, Transcuprein
und Histidin (12) gebunden zur Leber
transportiert. Auch am Hepatozyten
dient Ctr1 dem Kupfer als Eintrittskanal
(Abbildung 1B). Wie in der Darmepithel-
zelle wird das Kupferion wieder mit Cha-
peronen zu den Enzymen der mitochon-
drialen Atmungskette, zur zytosolischen
Zink-Kupfer-Superoxiddismutase oder -
zum grossten Teil — von der Kupfertrans-
port-ATPase (ATP7B) zum Golgi-Netzwerk
gebracht, wo es an zur Ausscheidung vor-
gesehene Proteine gebunden wird (Ferr-
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Abbildung 1A: Der Kupfertransporter 1 (Ctr1) ist an der apikalen Membran des Enterozyten und an intrazellulédren
Vesikeln damit beschaftigt, Kupfer durch eine Membran hindurch zu transportieren. Eine putative Metalloreduk-
tase reduziert Cu*+ zu Cu*, damit Ctr1 es aufladen kann. Kupfer wird dann zu kupferabhéngigen Enzymen des Zy-
tosols gebracht oder auf dem Kupfertransporter ATP7A ins Blut weitergeleitet. Blaue Kiigelchen: Kupferionen.

Abbildung 1B: Der Kupfertransporter Ctr1 ist auch fiir den Transport von Kupfer ins Zellinnere des Hepatozyten
verantwortlich. Einmal im Zytoplasma, gelangt Kupfer via CCS (copper chaperone for superoxide dismutase) zur
Kupfer-Zink-Superoxiddismutase (Cu/ZnS0D) und via Atox1 (antioxidans 1) zum Kupfertransporter ATP7B oder
auf einem noch zu beschreibenden Liganden zum Mitochondrium. Der Kupfertransporter ATP7B bringt das Kup-

fer entweder ins Golgi-Netzwerk zum Aufladen auf das Caeruloplasmin und zur Ausfuhr ins Blut oder mithilfe
eines zusatzlichen Transporters (COMMD1) aus dem Hepatozyten hinaus in die Gallenkapillaren. Blaue Kiigel-

chen: Kupferionen.

oxidasen Hephastein und Caeruloplas-
min, Lysyloxidase, Tyrosinase, Gerinnungs-
faktoren, Superoxiddismutase, usw.). Da-
bei hdlt ATP7B den intrazelluldren
Kupferspiegel konstant, indem (Uber-
schissiges  Kupfer  mithilfe  eines
COMMD1 genannten Proteins (13) Uber
die Galle ausgeschieden wird (14). Einmal
lber die Galle ausgeschiedenes Kupfer
bleibt an Gallensalze gebunden und kann
nicht wieder in die Darmepithelzelle auf-
genommen werden (15).

Die Ferroxidase Caeruloplasmin bindet 65
bis 95 Prozent des gesamten Plasmakup-
fers (16), wobei ein Molekil Caeruloplas-
min mindestens sieben Kupferatome mit
sich flihrt. Caeruloplasmin hat eine wich-
tige Funktion im Eisentransport, und
Caeruloplasmin-Knock-out-Mause leiden
auch nicht an Kupfermangel, sondern an
Eisenablagerungen im Gehirn. Caerulo-
plasminrezeptoren finden sich im Herz-
muskel, Gehirn, in Leber, Niere und in den
Lymphozyten (17). Obwohl Caeruloplas-
min kein Kupfertransporter ist, wird es
nach einer kurzen Halbwertszeit von nur 5
Tagen in der Leber abgebaut, was dort zu
einem regen Kupferumsatz fiihrt (18).

Der intrazelluldre  Kupfertransporter

ATP7A kommt in Zellen der Plazenta, des
Herzmuskels, des Darmepithels, der Ho-
den und zahlreicher anderer Organe, aber
nicht in Leber und Milz, vor. Im Darm von
Ratten wird ATP7A vor allem im Epithel
des Duodenums und des oberen Jeju-
nums gefunden (11). ATP7B findet sich in
den Zellen des Leberparenchyms, aber
auch in jenen der Plazenta, der Milch-
drisen und des Gehirns. Beide Kupfer-AT-
Pasen haben je sechs Kupferbindungs-
stellen und pendeln zwischen Trans-Gol-
gi-Netzwerk und Zellmembran hin und
zurtlick. Die intrazellulare Kupferkonzen-
tration steuert nicht die Transkription und
Konzentration der Kupfertransporter,
wohl aber ihre Lokalisation. Bei hohen
Kupferkonzentrationen ist ATP7A ver-
mehrt am Zellrand zu finden, wo es der
Kupferexkretion dient, bei niedrigen fin-
det es sich eher im Golgi-Netzwerk, wo
Kupfer fur Kuproenzyme bereitgestellt
wird. Die Routeneinteilung der Kupfer-
ATPasen wird durch Phosphorylierung
gesteuert und diese wiederum durch die
Kupferkonzentration. Bei Mutationen der
Gene flir ATP7A oder B entstehen 2 selte-
ne Krankheiten: Morbus Wilson und das
Menkes-Syndrom.
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Morbus Wilson

Morbus Wilson ist eine autosomal rezes-
siv vererbte Storung des Kupferstoff-
wechsels, die durch Mutationen auf dem
ATP7B-Gen (Chromosom 13) gekenn-
zeichnet ist. Je nach Region betrifft sie
1:30000 bis 1:100000 Personen. Die in
Europa am haufigsten vererbte Mutation
bewirkt den Austausch der Aminosdure
Histidin mit einem Glutamat (H1069Q)
und damit das Fehlen des Phosophorylie-
rungsankers. Ein solcher Kupfertranspor-
ter kann sich im Zellinnern nicht mehr
orientieren. Obwohl angeboren, treten
bei Morbus Wilson kaum vor dem zehn-
ten Lebensjahr Symptome auf. Leber-
synthesestorung, hamolytische Andmie,
zentralnervose Stérungen und Kupfer-
ablagerungen in der Iris (Kayser-Flei-
scher-Kornealring) fiihren leider erst zur
Diagnose, wenn schon betrachtliche
Organschdden vorhanden sind.

Die Leber nimmt Schaden, weil zwar Kup-
fer in die Zelle aufgenommen, dieses aber
bei einem dysfunktionellen ATP7B-Kupfer-
transporter weder mit dem Caerulo-
plasmin ins Blut noch {iber die Galle aus-
geschieden werden kann. Es kommt
stattdessen zu einer zunehmenden und
diffusen Kupferablagerung im Zytoplasma
des Hepatozyten. Anfanglich fiihrt dies zu
Steatose und Steatohepatitis, dann zum
Bild einer chronisch aktiven Hepatitis
(nicht zu unterscheiden von einer autoim-

munen Hepatitis) mit portaler und peri-
portaler mononukledrer Entziindung, zu
Erosion der parenchymatdsen Grenzplat-
te, zu Parenchymnekrosen und Zirrhose.
Die Stérung kann sich auch als fulminante
Leberinsuffizienz manifestieren.

Die Diagnose eines Morbus Wilson wird
anhand eines verminderten Serum-
caeruloplasmins (95% der homozygoten,
20% der heterozygoten Trager, 50% der
Trager mit fulminanter Leberinsuffizienz)
mittels Bestimmung der Kupfermenge im
Lebergewebe (Biopsie, > 250 ug/g Trok-
kengewicht) und einer Bestimmung der
Kupfermenge im 24-h-Urin (> 100 pg oder
1,6 umol/24 h) gestellt. Keiner dieser Tests
ist allein fir eine Diagnose ausreichend.
Bis jetzt sind Uber 300 funktionsbehin-
dernde Mutationen im Gen des ATP7B
entdeckt worden, aber nur wenige kom-
men hdufig vor. Ausserdem sind die meis-
ten Erkrankten Compound-Heterozygote,
das heisst, es gibt unterschiedliche Muta-
tionen in beiden Kopien des gleichen
Gens, was die Bestatigung der Diagnose
des Morbus Wilson durch Bestimmung
des Gendefekts erschwert. Ist der Gende-
fekt eines betroffenen Patienten aller-
dings einmal gefunden, kann der Rest der
Familie untersucht und asymptomatische
Trdger konnen praventiv behandelt
werden.

Die Kupferausscheidung der Erkrankten
kann mithilfe von Chelatbildnern erhéht

Einige wichtige kupferhaltige Enzyme

Enzym Lokalisation Funktion

Cu, Zn-Superoxid- Zytoplasma Reduktion

dismutase

Cytochromoxydase Mitochondrium oxidative Phosphorylierung

Tyrosinase/Laccase Zytoplasma

Melaninsynthese

Peptidglycin-alpha-amidierende Zytoplasma
Monooxygenase (PAM)

Aktivierung von
neuroendokrinen Peptiden

Dopamin-beta-Hydroxylase

intrazelluldare Vesikel

Norepinephrinsynthese

Caeruloplasmin Plasma Ferroxidase: ladt Eisen auf Trans-
ferrin

Hephastein Zellmenbran Eisen- und Kupfertransport

Lysyloxidase extrazellular Kollagen und Elastinverbindung

Gerinnungsfaktoren V und VIl Plasma Gerinnung

N20-Reduktase Zytoplasma Abspalten von 02

extrazellular

Diaminoxidase

Oxidieren von Aminoséuren

und die Kupferabsorption mithilfe kom-
petitiver Zinkaufnahme (Zinksulfat oder
Zinkazetat) vermindert werden. Der erste
bekannte Kupferchelatbildner war Peni-
cillamin. Da die Nebenwirkungen dieses
Medikaments betrachtlich sind, wird heu-
te, wenn immer maoglich, Trientin-Dihy-
drochlorid zur Entleerung der Kupferde-
pots benutzt. Allerdings hat sich gezeigt,
dass zur Reduktion zentralnervoser Sym-
ptome Tetrathiomolybdate besser ge-
eignet sind als Trientin. Falls bei einem
Patienten mit Leberinsuffizienz die Leber-
synthesefunktion trotz Therapie mit Che-
latbildnern nicht wieder in Gang kommt,
muss eine Lebertransplantation in Be-
tracht gezogen werden. Bei erfolgreicher
Chelattherapie kann nach Entleerung der
Depots zur Dauertherapie Gibergegangen
werden. Dazu gehoren eine kupferarme
Diat und Zink als Kupferaufnahmehem-
mer. Regelmassige neurologische Untersu-
chungen, die Bestimmung der Lebersyn-
theseparameter und der fettlslichen
Vitamine sowie des Urinkupfers gehoren
zur Uberwachung der Betroffenen (18, 19).

Menkes-Syndrom

Das Menkes-Syndrom ist eine X-chromo-
somal vererbte Storung des Kupferstoff-
wechsels, die mit einem Funktionsverlust
des Kupfertransporters ATP7A einher-
geht. Etwa 1:200 000 Personen ist davon
betroffen. Beim Menkes-Syndrom kann in
die Darmepithelzelle aufgenommenes
Kupfer nicht ins Blut Uberfiihrt werden,
was zu einem schweren multisystemi-
schen Kupfermangel mit letalem Aus-
gang fiihrt. Da die Kuproenzyme des Zen-
tralnervensystems fir die normale
Entwicklung unerldsslich sind, kommt es
bei Patienten mit Menkes-Syndrom zu ei-
nem schweren und fortschreitenden neu-
rodegenerativen Krankheitsbild. Bei nicht
funktioneller Tyrosinase kann kein Mela-
tonin gebildet werden, und die Haare
bleiben pigmentfrei. Da weitere noch un-
bekannte Kuproenzyme beim normalen
Haarwachstum im Spiel sind, bleiben
diese bei den Betroffenen schutter, bri-
chig und knotig. Die fehlende Aktivitat
der Lysyloxidase flhrt zu Problemen bei
den Kollagen- und Elastinverbindungen
und damit zu Skelett- und Hautproble-
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men. Nur eine friihe Diagnose und tagli-
che intraperitoneale und intrathekale
Kupferhistidininjektionen konnen diese
Patienten am Leben erhalten, ohne dabei
jedoch die Bindegewebestérungen und
die geistige Entwicklung bessern zu
kénnen. Zurzeit werden 3 Phdnotypen
unterschieden: das klassische, im Klein-
kindesalter letale Menkes-Syndrom, das
Menkes-Syndrom mit langer Lebens-
erwartung und das Okzipital-Horn-Syn-
drom (ehemals Ehlers-Danlos-Syndrom
Typ IX) (20, 21).

Kupfermangel

Nahrungsbedingter Kupfermangel kommt
bei Personen mit Malabsorptionssyndro-
men, partieller Gastrektomie (22), chroni-
scher parenteraler Erndhrung, chronischer
Zinkaufnahme oder bei Personen mit be-
sonderen Erndhrungsgewohnheiten vor.
Kupfermangel fiihrt zu einer Panzytopenie
und/oder zu neurologischen Symptomen
mit Hyperreflexie und Ataxie sowie zu kar-
dialen Symptomen und Veranderungen
des Knochens (23, 24). Da ein Vitamin-B12-
Mangel ahnliche Symptome bewirkt, wird
moglicherweise mancher Kupfermangel
bei édlteren Personen als Vtamin-Biz-
Mangel interpretiert (25).

Bei normal wachsenden Kindern wurde
Kupfermangel im Zusammenhang mit
grossflachigen  Verbrennungen, Kurz-
darmsyndrom und parenteraler Erndh-
rung, aber nicht bei Fehlerndhrung be-
schrieben (26, 27). Kupfermangel flihrte
bei diesen Kindern zu Andmie und verzo-
gerter Wundheilung (28, 29). Wahrend
Phasen des raschen Wachstums ist der
Kupferbedarf grosser. Friihgeborene
Kinder haben kleine hepatische Kupferre-
serven und einen relativ grossen Kupfer-
bedarf. Muttermilch enthélt weniger Kup-
fer als empfohlen, aber mit besserer
Bioverfligbarkeit (30-33). Vor allem friih-
geborene Kinder ohne Muttermilcher-
nahrung sind eine Risikogruppe flr Kup-
fermangel (34).

Kupferintoxikation

Akute Kupferintoxikationen kommen sel-
ten vor, und meistens sind in Kupfer-
behidltern aufbewahrte Getranke oder
kontaminiertes Trinkwasser die Ursache.

/@)

Die akute Intoxikation ist letal und zeigt
sich mit hamolytischer Andmie, Magen-
Darm-Blutungen, Leber- und Nierenin-
suffizienz. Das Bild der chronischen Kup-
ferintoxikation ist vom Morbus Wilson her
bekannt. Zudem birgt eine langfristige
parenterale Erndhrung ein Risiko fiir Kup-
feriberladung. Durch regelmdssige Be-
stimmungen des Kupferspiegels und Ent-
fernung des Kupferzusatzes bei Auftreten
einer Cholestase kann einer Gbermadssi-
gen Kupferbelastung vorgebeugt wer-
den. Die sogenannte idiopathische Kup-
fertoxikose (35) manifestiert sich mit
dhnlichen Symptomen wie der Morbus
Wilson, geht aber im Gegensatz zu M. Wil-
son mit erhdéhten Serumkupferspiegeln
einher. Die Pathophysiologie dieser selte-
nen Erbkrankheit ist noch unbekannt,
man vermutet aber, dass sowohl ein Gen-
defekt im Kupferstoffwechsel als auch
eine erhohte Kupferzufuhr im Spiel sind
(36).

Kupfer und Embryogenese/
Schwangerschaft

Esist schon lange bekannt, dass Kupfer ei-
ne wichtige Rolle in der Entwicklung des
Bindegewebes, des Herzens, des Eisen-
stoffwechsels, des Immunsystems und
des Zentralnervensystems spielt. Neuere
Erkenntnisse zeigen die Bedeutung des
Eisen-Kupfer-Stoffwechsels fiir die neuro-
kognitive Entwicklung des Fetus wahrend
der 2 letzten Schwangerschaftstrimester
auf. Ausserdem konnte anhand von Tier-
versuchen auf die Langzeitfolgen von
Kupfer- und Eisenmangel wahrend dieser
Periode hingewiesen werden (37-40).
Kupfermangel ist zudem teratogen (41).

Kupfer und Immunologie

Der Kupfertransporter Ctr1 ist normaler-
weise fiir die Kupferaufnahme in die Zelle
verantwortlich. Kirzlich konnte gezeigt
werden, dass das Chemotherapeutikum
und Metallmolekdil Cisplatin den gleichen
Transporter fur den Eintritt ins Zellinnere
benutzt (42, 43). Eine verminderte Funk-
tion des Kupfertransporters Ctr1 bewirkt
eine verminderte Aufnahme nicht nur
von Kupfer, sondern auch von Cisplatin,
was als Chemotherapieresistenz bezeich-
net wird. Kuproenzyme spielen ausser-

dem in der Krebszelle bei der Umstellung
der Energieversorgung von aerob zu
anaerob eine Rolle. Das Protein p53 akti-
viert normalerweise ein mitochondriales
Kupferchaperon - eine Funktion, die
beim Verlust dieses Proteins wegfallt. In
diesem Zusammenhang wird auch die
Kupferabhangigkeit der Stammzelldiffe-
renzierung und der Angiogenese gese-
hen (44).

Schliesslich gibt es einen neuen Kupfer-
chelator (copper-N-[2-hydroxy acetophe-
nonlglycinate), der allerdings erst in vitro
tumorassozierte Makrophagen von im-
munosuppressiven in immunogene IL-
12- und II-10-produzierende Zellen ver-
wandelt und damit das Tumorwachstum
hemmen kann (45, 46).

Kupferbestimmung im Blut

Caeruloplasmin ist ein alpha-2-Glyko-
protein, das in der Leber synthetisiert
wird, 132 kD schwer ist und 6 bis 8 Kupfer-
ionen tragt. Es transportiert 90 bis 95 Pro-
zent des Plasmakupfers, und man nimmt
an, dass es an der Oxidation von Eisen
(Fe[ll] transferrin zu Fe[lll]-transferrin) be-
teiligt ist. Caeruloplasmin ist aber auch
ein Akutphasenprotein. Ausserdem ver-
andert sich seine Plasmakonzentration
unter dem Einfluss von Hormonen: Wah-
rend der Schwangerschaft, unter Einfluss
von Ostrogenen oder Kontrazeptiva stei-
gen seine Konzentrationen an. Bei Kup-
fermangel ist die Konzentration von
Caeruloplasmin vermindert. Bei erhéhter
Kupfereinnahme bleibt ein normales
Caeruloplasmin hingegen unverandert.
Genauso wenig wie Caeruloplasmin eig-
net sich das nicht an Caeruloplasmin ge-
bundene Kupfer als Biomarker. Das nicht
an Caeruloplasmin gebundene Kupfer
kann nicht gemessen, sondern nur ausge-
hend vom totalen Serumkupfer und unter
Abzug eines geschdtzten Caeruloplas-
minkupfers berechnet werden.

Die erythrozytdre Cu,Zn-Dismutase (SOD-
1) ist als Kupferbiomarker ebenfalls nicht
genug sensitiv und spezifisch. Seine Kon-
zentration ist nur bei moderatem bis
schwerem Kupfermangel erniedrigt. Das-
selbe gilt fir andere Kuproenzyme wie
die Plasmadiaminoxidase (DAO) und die
Peptidylglycin-alpha-amidierende Mono-
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oxygenase (PAM). Ein vielversprechender,
sensitiver Biomarker scheint das intrazel-
luldre Kupferchaperon fiir SOD1, das CCS
(copper chaperone for SOD1), zu sein: bei
Kupfermangel steigt die Konzentration
an, bei Kupferiiberschuss nimmt sie ab.
Gemessen wird die Proteinkonzentration
in Monozyten des peripheren Bluts (47,
48).
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