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1.1 Beschreibung toxischer Metalle

Nach welchem Kriterium?

* Dichte

* Toxizitat

* Atomgewicht
* Ordnungszahl

Toxische Metalle = Schwermetalle?

Technische Definition der Schwermetalle:

Alle NE-Metalle und deren Legierungen mit einer Dichte p >5 g/cm?.
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[]p>509/cm3

B p >10 g/cm3

[ ] essentielle Spurenelemente
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Qgigl 1.1 Beschreibung toxischer Metalle - Ergebnis
Ergebnis

Toxische Metalle lassen sich nicht alleine anhand 1hrer statischen
chemischen und physikalischen Eigenschaften beschreiben, da:

* Gesundheitsschddlichkeit und Essentialitdt als Spurenelement
durchaus korrelieren konnen (z.B. be1 Kupfer).

* Es keine allgemeingiiltige Schwermetalldefinition gibt.

* Toxizitdt entscheidend von der Exposition abhdngt.

Paracelsussches Prinzip:
»Alle Dinge sind Gift, und nichts ist ohne Gift; allein die dosis machts,

daR ein Ding kein Gift sei.“
- Paracelsus (1493—-1541), Septem Defensiones 1538

Dennoch lassen sich diese in drei Schemata grob
charakterisieren.

 ——
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Qgigl 1.1 Beschreibung toxischer Metalle - Ergebnis
Schema A

Gilt fiir alle essentiellen Elemente (z.B. F I, Se, B, Rb)

positive
Wirkung

negative
Wirkung

)
Mangel- Gesundheit toxische
: Erscheinung : : Wirkung

..........................................................................................................................................

............................................................................................................................................

Tod

Konzentration (Dosis)
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Qgigl 1.1 Beschreibung toxischer Metalle - Ergebnis
Schema B

Gailt fur alle essentiellen, toxischen Elemente mit einem 7oleranzbereich
bzw. Bereich positiver Wirkung (z.B. V, Cr, Mn, Fe, Co)

positive : :
Wirkung g : Konzentration (Dosis)
.................. : : >
Toleranz- toxische
Bereich Wirkung
negative
Wirkung
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Schema C

1.1 Beschreibung toxischer Metalle - Ergebnis

Gilt fir alle nicht-essentiellen, toxischen Elemente (z.B. Plutonium)

positive
Wirkung Konzentration (Dosis)
.................. >

Giftwirkung

negative
Wirkung
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2. Exposition mit toxischen Metallkationen
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Exposition mit toxischen Metallkationen
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2.1 Quellen - Weltproduktion
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Ursachen fiir Emissionen

* Schwermetalle dienen schon seit Jahrtausenden als niitzliche Werkstoffe

* Die Fordergeschwindigkeit und die Emissionen stiegen seither,
besonders mit der Industriellen Revolution ab 1850

Rezente Entwicklung

* Riickgang der Fordermenge 1n den entwickelten Lindern

* Verbesserung der Produktionsbedingungen mit grof3erer Nachhaltigkeit
der Forderung und Verhiittung mit der sozialen Marktwirschaft

* Riickgang der Luftbelastung mit der Einfiihrung bleifreler Kraftstoffe

* Anhaltende Produktionssteigerung in den Schwellen- und
Entwicklungsldndern
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2.2 Abhangigkeit von der Loslichkeit

Abhangigkeit von der Loslichkeit
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® 2.2 Abhangigkeit von der Loslichkeit
eeie 9'Y
Salze toxischer Metalle
Imol in 11
Giftigkeit

2

K = 10-3* mol?/1? K =3.1x 10°° mol?/1?
Elementare toxische Metalle

In sauerstoffreiem Wasser:
E°(2 H*/H,) =-0,42V

E°(Me*/Me) > -0,42V nicht loslich
E°(Me*/Me) < -0,42V loslich

In sauerstoffhaltigem Wasser:

Haufig Passivierung (z.B. Blei in sulfatischer oder carbonatischer Form)
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3. Wirkung von toxischen Metallkationen
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Wirkung von toxischen Metallkationen
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3. Wirkung von toxischen Metallkationen

Toxische Metallkationen haben zwei1 Moglichkeiten, (Holo-)Enzyme bzw.
Proteine zu denaturieren und damit enzymatische Prozesse zu hemmen:

* Veranderung von prosthetischen Gruppen/aktiven Zentren (bei
Holoenzymen) durch Austausch eines essentiellen Metallkations

* Komplexierung von Apoenzymen mit koordinativen Bindungen

Dies 1st moglich, da:

» Ahnlichkeiten zwischen essentiellen und toxischen Metallen
bestehen (siehe 3.1)

* Schwermetallkationen als Lewis-Siauren elektrophil Elektronenpaare
akzeptieren
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3.1 Veranderung von prosthetischen Gruppen
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Veranderung von prosthetischen Gruppen
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oy 3.1 Veranderung von prosthetischen Gruppen
Ahnlichkeit

Folgende toxische und essentielle Metalle haben u.a. Ahnlichkeit
zuelnander:

K s Tl

K > 134/137CS
Mg & Be

Mg & Al

Ca > Pb

Ca > Cd

Ca > Sr
Zn > Cd

Fe & 23Pu
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3.1 Veranderung von prosthetischen Gruppen

L]

Durch einen ahnlichen Atomradius ist es dem jeweiligen toxischen Metall
moglich, katalytisch aktive Zentren eines Enzyms, in dem sich ein jeweils
korrespondierendes essentielles Metallkation befindet, zu besetzen.

Dies hat zur Folge, dass das jeweilige Enzym inaktiviert wird/denaturiert
und weiterhin nicht mehr seinen Aufgaben nachkommen kann.

Die Bindung des toxischen Metallkations 1st meist irreversibel.

Die Ahnlichkeit zu essentiellen Metallen erlaubt es toxischen
Metallkationen auch, Transporter bzw. Carrier der jeweiligen essentiellen
Metalle zu nutzen (z.B. K*-Carrier/Transporter) bzw. zu blockieren und
ungehindert Membranen (Zellmembran, Blut/Hirn-Schranke) zu
durchqueren.
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3.2 Komplexierung von (Apo)Enzymen

Komplexierung von (Apo)Enzymen
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3.2 Komplexierung von (Apo)Enzymen

L]
Stickstofflicanden

Die Aminosiaure Methionin (Met)
ist in der Lage, ein Elektronenpaar ®
threr Aminogruppe an ein toxisches
Metallkation abzugeben.

S

Diese Komplexbildung mit Bildung .~~~ OH
einer koordinativen Bindung kann

auch innerhalb eines Polypeptids

mit Methionin als Kettenbestandteil =~ Methionin N H 2
stattfinden.

Die Nukleinbasen der DNA/RNA
Adenin, Cytosin und Guanin sind
ebenso gefahrdet.
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3.2 Komplexierung von (Apo)Enzymen

NH,
<f M ()
P P K
N NN NT TNH
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3.2 Komplexierung von (Apo)Enzymen
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Schwefelliganden

Eine potentielle Lewis-Base stellt

die Aminosaure Cystein (Cys) dar, O
die jeweils ein Elektronenpaar ihrer

Thiolgruppe an ein toxisches,

thiophiles Metallkation abgeben

kann. H S ‘ O H

Eine solche Komplexbildung ist

dahingehend auch in Polypeptiden

mit Cystein als Kettenbestandteil . N H
moglich, wie z.B. Glutathion Cystein 2
(Radikalfanger).

Ein Beispiel fiir einen Komplex mit
Cystein-Liganden ist der
Cysteincobaltat(ll)-Komplex.
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3.2 Komplexierung von (Apo)Enzymen
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\

HO ©
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Bindung von Schwermetallkationen
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Chelattherapie
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Allgemein

Therapeutische Anwendung von Chelatbildnern (mehrzahnige Liganden),
die die Bindung bzw. Ausscheidung von toxischen Metallkationen
beschleunigt.

Gangige Behandlungsmittel sind EDTA, DMSA und DMPS.

Nebenwirkungen

Neben toxischen Metallen werden auch essentielle Metalle gebunden und
ausgeschieden.

Die daraus folgenden Mangelerscheinungen birgen in sich Gefahren
(Storung des Ca**- und Zn**-Stoffwechsels).
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Io‘| 4.1 Chelattherapie - EDTA

EDTA
Ethylendiamintetraessigsaure \\

* Sechszihnig

J 0

* 1:1 Komplexbildner X

* Mindestkationenladungszahl +2

I‘:IIIIII
i )

II/
e

/
/

* Besonders stabile Komplexe mit N
Cu*, Ni*, Fe’* & Co** Cﬁ’

Meistgebrauchter Komplexbildner \ | ;
Verbrauch 1999: O
* Europa: 35 kt O@
* USA: 50 kt
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DMSA
meso-Dimercaptobernsteinsaure

* Vierzahnig

* 1:1 Komplexbildner H
* Be1 akuten Metallvergiftungen S/
mit Hg, Pb & As > /H

* Wird noch nicht bei
chronischen Vergiftungen
angewandt
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Qgig—! 4.1 Chelattherapie - DMPS

DMPS
meso-Dimercaptobernsteinsaure =s=0
O@
* Zwei-/Vierzahnig s
e 2:2-/1:4-Komplexbildner H
* Pb, As, Hg, Au, Bi, Sb, Cr - M 0
* Nicht sinnvoll bei: T, Se, Fe, Cd S/\'——/e\/s\\
S/// 0° S“/I_Ilg/ O o
=~ S
o 0 H o
N7 o \
....... S S—O Se

- ,S__--— Hg :V~
5 ﬁ) : DMPS-Séttigung 0%gS—
XS SHg-~s > P
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4.2 Abwehrmechanismen von Tieren & Pflanzen
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Abwehrmechanismen von Tieren & Pflanzen
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Schon lange vor seiner Sesshaftigkeit kam der homo sapiens in dauerhaften
Kontakt mit einigen toxischen Metallen.

4.2 Abwehrmechanismen von Tieren & Pflanzen

Evolutiondre Prozesse fihrten dazu, dass Organismen wie der moderne
Mensch einen Toleranzbereich fir toxische Metalle ausbildeten (Die
Ausnahme bilden z.B. toxische Metalle wie Plutionium).

Abwehrmechanismen, die diesen Bereich aufrechterhalten, sind u.a.:

* Enzymatische Umwandlung von toxischen zu weniger toxischen
Oxidationsstufen (Hg** — Hg") oder zu fliichtigen Verbindungen

(SeO0,” — Me,Se)

* Spezialmembranen, dic hochgeladene Kationen an ihrer Oberflache
binden und kritische Bereiche (Gehirn, Fotus, ...) schiitzen.

* Jonenpumpen, die toxische Metalle aus gefahrdeten Zellraumen
entfernen bzw. “Gegenionen” anbieten (Cd*" + S* — CdS)
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Pflanzen haben Komplexbildner (Phytochelatine, auch oft bezeichnet als Cadystin und
Metallothionein Class III) hervorgebracht, die bei Bedarf aus der Umgebung
aufgenommene toxische Metalle (z.B. Cadmium) binden.

Es handelt sich um Polypeptide bestehend aus den Aminosiuren Glutaminsaure, Cystein und
Glycin (n=2-11) mit einer Variablen carboxytermalen Aminosdure (“R”).

Die Wirkung beruht in der Bindung der Thiolgruppen ihrer Cysteine an toxische
Metallkationen, die dann komplexiert vom Cytoplasma durch den Tonoplasten in die
Vakuole transportiert werden, wo sie keine weiteren Stoffwechselprozesse inhibitieren
konnen.

SH

SH
Glu ﬁ Cys H Glu (‘-‘) Cys
HN\/\/\N N\/\/\ R

N
L I G
0~ “OH 07 “OH .
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4.2 Abwehrmechanismen von Tieren & Pflanzen

HO X

H - \/\/O Homophytochelatin/
N \O PhytOChEIatln HO iso-Phytochelanin (B-Ala)

Gchin B-Alanin
HO HO
H H
::\:_’;‘;";\t’::;t;\aﬂt'il:‘h(\gt:;heIat'"/ iso-Phytochelatin (Glu)
=
OH O OH
Serin Glutamat
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K _OH

O 3 desglycin-Phytochelatin
iso-Phytochelatin (GIn)

= OH keine carboxyterminale
Aminosaure

Glutamin
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Anhang
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Vortrag zum Download (odp, pdf): http://frign.de/dsa/referat/
Quellenverzeichnis: http://frign.de/dsa/referat/quellen/
Bildressourcen: http://frign.de/dsa/referat/img/
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