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Allgemeiner Teil

1
Metall- und metalloidorganische Verbindungen in Organismen

1.1
Einleitung und Problemstellung

Im Zuge seiner Auseinandersetzung mit der Umwelt wird der menschliche Organismus fortwährend durch die Resorption von Stoffen verändert und geprägt.
Alle Elemente des Periodensystems können gemäß ihrer biologischen Funktion in Gruppen unterteilt werden. 
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Die Gruppe 1 beinhaltet die Elemente, die für den Aufbau des menschlichen Organismus zuständig sind. Chlor, Kalium und Natrium übernehmen als Elektrolyte die Kontrolle der Osmose aller Körperflüssigkeiten (Gruppe 2).
Essentiell sind die Verbindungen der Gruppe 3, sie sind in Spuren im Organismus vorhanden, ohne ihre tägliche Aufnahme würden bestimmte biochemische Reaktionen zur Aufrechterhaltung der gesamten Körperfunktionen nicht ablaufen. Allerdings kann eine Überdosierung aller Stoffe, häufig genannt werden hier die Verbindungen der Elemente der Gruppe 4 Arsen, Barium, Beryllium, Blei, Cadmium, Quecksilber und Thallium, eine toxische Wirkung auf den Organismus ausüben. Eine therapeutische Wirkung besitzen die Verbindungen der Elemente Brom, Gold, Lithium und Platin. Sie wirken durch ihren Einbau in entsprechende Moleküle der Entwicklung von Krankheiten entgegen. Weiterhin werden Elemente wie Antimon, Bismut, Bor, Cäsium, Germanium, Rubidium, Silber, Strontium, Thallium, Titan und Wolfram in nicht unwesentlichen Anteilen mit der Nahrung aufgenommen (Gruppe 6). Alle übrigen Elemente des Periodensystems besitzen ein geringes natürliches Vorkommen und sind nach heutigem Wissenstand für den Menschen unerheblich [Krachler und Irgolic 1999].

Seit Beginn der industriellen Revolution wurde anthropogen eine Vielzahl an organischen und anorganischen Verbindungen in die Umwelt eingebracht. Ein Großteil dieser Verbindungen enthält toxische Metalle, aber auch Verbindungen, die im Allgemeinen keinen Einfluss auf den Organismus ausüben, können in sehr hohen Konzentrationen schädlich wirken.
Die flüchtigen metall- und metalloidorganischen Komponenten bilden durch ihr ambivalentes Lösungsverhalten einen wichtigen Teil dieser Verbindungen. Sie zeigen in polaren wie auch in unpolaren Stoffen deutlich Löslichkeit. Die Fettlöslichkeit wirkt sich entscheidend auf die Toxikokinetik der Metall(oid)e aus, da diese dadurch effektiver biologische Membranen durchdringen und in verschiedenen Teilen des Organismus akkumulieren können.

So findet die Verbindung Tributylzinn Verwendung als Fungizidzusatz zu Schiffs-anstrichen oder als Biozid zur Imprägnierung von Leder oder Holz, während organische Bleiverbindungen lange Zeit als Kraftstoffzusatz verwendet wurden. Auch quecksilberorganische Verbindungen gelangen auf verschiedenen Wegen anthropogen in die Umwelt. Einerseits entstehen sie als Nebenprodukt industrieller Prozesse, fanden aber auch als Beizmittel für Getreide oder als Desinfektionsmittel Anwendung. Katastrophen wie die von Minamata (Abschnitt 1.4.1.5) spiegeln die prekären Folgen der unkontrollierten Abgabe quecksilberorganischer Verbindungen in das Ökosystem wieder.  
Ferner können chemische oder mikrochemische Prozesse in der Umwelt zu einer Transformation anorganischer Vorläufer, welche wiederum entweder anthropogenen oder natürlichen Ursprungs sind, in metall- und metalloidorganische Verbindungen führen.
Zwei divergente Anforderungen betreffend der Präsenz metall(oid)organischer Verbindungen im menschlichen Organismus kristallisieren sich heraus: Das Vorliegen der essentiellen Elemente zur Aufrechterhaltung des gesamten Metabolismus und das Vermeiden der Überdosierung dieser Elemente und deren Verbindungen zur Verhinderung einer Schädigung im Organismus.  
Die Konzentration der essentiellen Elemente wird im Organismus homöostatisch reguliert. Je nach Nahrungsaufnahme greift dieser bei mangelnder Versorgung auf ein körpereigenes Depot zurück, während bei einer Überdosierung eine Ausscheidung der entsprechenden Elemente veranlasst wird. Bei lipophilen Verbindungen jedoch können Anreicherungen in Zellen, Geweben oder Organen im Organismus entstehen. 

Im Hinblick auf die Präsenz von diesen Verbindungen in biologischen Systemen existieren Schwellenwerten, bei denen eine Inkorporation in der Regel keine schädlichen Auswirkungen auf den Organismus darstellt.
Die Festlegung dieser Schwellenwerte ist insofern nicht trivial, da relevante Daten zur Resorption, Verteilung und Bioverfügbarkeit der einzelnen Elemente und ihrer Verbindungen im sowie zur Ausscheidung aus dem menschlichen Organismus oft nicht  bekannt sind.

Eine Basis bildet die Identifizierung und Quantifizierung  jeder vorliegenden chemischen Form, sei es ionisch, komplex gebunden oder gelöst und jedes Oxidationszustandes der einzelnen Elemente in Humanproben. Viele Methoden zur Bestimmung der Gesamtgehalte der in biologischen Proben vorliegenden Elemente sind etabliert, aber gerade diese Gesamtgehaltsbestimmung lässt keine Schlüsse über die tatsächlich vorhandene Belastung des Organismus zu. So ermöglicht beispielsweise bei der Analyse von Humanproben erst die Speziierung des Elementes Arsen in anorganisches Arsen, Mono-, Di- und Trimethylarsen eine Abschätzung der gesundheitlichen Gefährdung für den Menschen. Ebenso ist für eine Einschätzung einer Exposition mit anorganischem Quecksilber die Urinanalyse die Methode der Wahl, wohingegen organische Quecksilber-verbindungen bevorzugt über Analysen des Blutes nachgewiesen werden.
Während die Speziierung eines Elementes in einer festgelegten Matrix noch relativ weit verbreitet ist, existieren jedoch nur wenige analytische Methoden zur simultanen Multielement-Multispezies-Bestimmung.
Die Elementspeziierung im toxikologischen Bereich der Forschung stellt eine große Herausforderung, bedingt durch die sehr geringen Konzentrationen der instabilen Spezies und Matrixeffekte der biologischen Proben, dar.

In der vorliegenden Arbeit wird eine Methode zur simultanen Multielement-Multispezies-Bestimmung in klinischen Proben vorgestellt, mit dem Ziel, durch ein Screening von metall- und metalloidorganischen Verbindungen in verschiedenen Körperflüssigkeiten und  Ausscheidungsprodukten des Menschen, Aufschluss über vorhandene Spezies zu erhalten. Ferner werden verschiedene Einflüsse, wie die Aufnahme metall- oder metalloidhaltiger Nahrungsmittel oder die Einnahme metallkomplexierender Präparate, auf die Akkumulation und die Verteilung der einzelnen Spezies im Organismus untersucht.

Um das weite Gebiet der Elementspeziierung einzugrenzen, ist es obligat bestimmte Begriffe nur anhand der Definitionen der International Union for Pure and Applied Chemistry, IUPAC, zu verwenden.

So wird als chemische Spezies eine spezifische Form eines Elementes wie die isotopische Zusammensetzung, der Oxidationszustand und/oder die Komplex- oder Molekularstruktur definiert. Die Bezeichnung Speziierungsanalyse meint die analytische Aktivität der Identifizierung und/oder Quantifizierung einer oder mehrerer chemischer Spezies in einer Probe, während der Begriff Speziierung die Aufteilung eines Elementes in seine definierten chemischen Spezies in einem System zusammenfasst [Templeton et al. 2000].

1.2

Physikalisch-chemische Eigenschaften
Als metallorganische Verbindungen werden Substanzen bezeichnet, die mindestens eine Bindung zwischen einem Metall- und einem Kohlenstoffatom aufweisen. Stellen Halbmetalle wie Germanium (Ge), Arsen (As), Selen (Se) oder Tellur (Te) das Zentralatom, wurde von Thayer [1988] die Bezeichnung metalloidorganisch eingeführt. 
Die teilmethylierten metall- und metalloidorganischen Verbindungen weisen ein ambivalentes Lösungsverhalten auf. Sie zeigen in polaren wie auch in unpolaren Stoffen eine deutliche Löslichkeit. Die Lipidlöslichkeit beeinflusst ihre Toxizität entscheidend, da sie dadurch die Fähigkeit besitzen, in lebende Zellen einzudringen und dort ihre schädliche Wirkung zu entfalten. Auch die ausschließlich lipophilen permethylierten metall(oid)organischen Verbindungen wie Dimethylquecksilber, Trimethylarsen, Tetramethylzinn und Tetramethylblei können unter Umweltbedingungen entstehen. Sie sind unter Normalbedingungen gasförmig oder leicht verdampfbare Flüssigkeiten, die  schnell in die Atmosphäre gelangen können.
Zu den flüchtigen metall- und metalloidorganischen Verbindungen zählen Hydride, Alkyle, Carbonyle und einige Halogenide verschiedenster Elemente. Eine entsprechend hohe Affinität zu den Elementen Kohlenstoff und Wasserstoff ist hierfür die Voraussetzung. Elemente mit hoher Affinität zum Wasserstoff sind die so genannten Hydridbildner Arsen, Antimon, Bismut, Bor, Blei, Germanium, Phosphor, Selen, Silizium, Tellur und Zinn. Hydride sind Verbindungen, die den Wasserstoff in negativ polarisierter Form enthalten. Eine ähnliche Polarisierung erfährt der Kohlenstoff im Falle einer kovalenten Bindung an ein Metall oder Metalloid.
1.2.1
Stabilität
Aussagen über die Stabilität einer Verbindung können nur relativ zu einem Bezugssystem getroffen werden. Die Stabilitäten der metall- und metalloidorganischen Verbindungen werden in Bezug auf Sauerstoff, Licht, Temperatur, Feuchtigkeit und biologische Systeme definiert. Die meisten dieser Verbindungen sind sauerstoffempfindlich und damit unter aeroben Bedingungen thermodynamisch nicht stabil. Ihre Bildung kann demnach nur in einer stark reduktiven Atmosphäre erfolgen, bei Kontakt mit der Umgebungsluft werden sie rasch demethyliert.
In einer metall(oid)organischen Verbindung ist die Metall(oid)-Kohlenstoff-Bindung die thermodynamisch instabilste Bindung. Bei den permethylierten Spezies nimmt die Stabilität dieser M-C-Bindung in der Reihenfolge Bi < In < Pb < Cd < Hg < Zn < Sb < As < Sn < Ga < Al < P < B < C < Si zu [Feldmann 1995]. Die Spaltung der M-C-Bindung, die infolge der unterschiedlichen Elektronegativitäten der Elemente polarisiert ist, erfolgt in den meisten Fällen nicht homolytisch. Methylierte Bismut- und Bleiverbindungen stellen wegen der hohen Elektronegativitätsunterschiede und der damit verbundenen starken Polarisierung der M-C-Bindung die am wenigsten stabilen metallorganischen Verbindungen dar. Die starke Polarisierung wirkt sich ebenfalls negativ auf die Stabilität der Spezies in wässrigen Medien aus. Stark polarisierte M-C-Bindungen sind in Wasser instabil, wohingegen Verbindungen mit niedriger Polarität dieser Bindung im Wasser als stabil gelten. Die Stabilität in biologischen Matrices wird zusätzlich vom pH-Wert und den Redoxbedingungen im jeweiligen Medium beeinflusst.
Eine Kettenverlängerung bei den organischen Substituenten verringert die thermische Stabilität der metall- und metalloidorganischen Verbindungen. So zerfällt Tetramethylblei bei 265 °C, der Zerfall des Tetraethylbleis tritt hingegen bereits bei 110 °C ein.
Aus den thermodynamischen Daten wird deutlich, dass die meisten metall(oid)-organischen Verbindungen unter Normalbedingungen instabil sind. Diese Tatsache wirkt sich erschwerend auf die Analytik aus: Bei der Bearbeitung der Proben sollte darauf geachtet werden, die Spezies möglichst in ihrem ursprünglichen Zustand zu erhalten. 
1.2.2
Aufnahme in die Biosphäre
Natürliche und anthropogene Stoffe werden durch Böden filtriert und dort gespeichert. So kann beispielsweise Selen über Pflanzen und Pilze aus dem Boden aufgenommen werden. Einige Pflanzen akkumulieren Selen in hohen Konzentrationen, andere reichern das Halbmetall selbst auf stark selenhaltigen Böden nicht nennenswert an. Bei der Unter-suchung von Obst zeigte Newland [1982], dass Selen nicht über die Oberfläche der Früchte aufgenommen wurde, sondern über die Wurzeln ins Fruchtfleisch gelangte. Unkräuter vom Genus Astragalus sp. gehören zu den bekanntesten selenspeichernden Pflanzen, sie können in Einzelfällen eine Selenkonzentration von bis zu 20 mg/g aufweisen.
In Forellen wurde die Bioakkumulation von Tetramethylblei nachgewiesen [Crompton 1998]. Der Tetramethylbleigehalt im Gewebe der Fische lag bis zu 900-mal höher als die Konzentration im kontaminierten Gewässer.

Die Bioakkumulation von alkylierten Zinnverbindungen und Methylquecksilber in Pilzen [Fischer et al. 1995], Fischen und anderen Meerestieren [Boyer 1989, Akagi et al. 1995, Egeland und Middaugh 1997] ist häufig nachgewiesen worden.
Über diese Akkumulation von Metallen und Metalloiden und die teilweise im Speichermedium stattfindende Biomethylierung gelangen die Metall(oid)e in die Nahrungskette von Tier und Mensch.
Große Bedeutung für die Verfügbarkeit von Gefahrstoffen kommt den Huminstoffen zu, deren Fähigkeit, bestimmte Stoffe zu binden und damit deren Umweltverhalten drastisch zu beeinflussen, seit langem bekannt ist. Als Huminstoffe werden in Böden gebildete postmortale hochmolekulare organische Substanzen bezeichnet. Aufgrund ihrer hohen spezifischen Oberfläche und ihrer Struktur mit vielen funktionellen Gruppen und Hohlräumen haben sie eine wichtige Bedeutung beim Stofftransport in der Lithosphäre. Sie werden in der Natur gelöst im Grundwasser und in verschiedenen Lagerstätten, wie Sedimenten, Humus, Torf und Braunkohle gefunden. Die Huminstoffe komplexieren in der Umwelt akkumulierte Komponenten. Sie zählen zu den wichtigsten Sorbenten für Schwermetallkationen in terrestrischen wie auch aquatischen Ökosystemen, transportieren diese über weite Strecken und verbinden somit Land, Binnengewässer und  Ozeane.
1.2.3
Chemische und biochemische Umwandlungsprozesse in der Umwelt
Die biotische oder abiotische Methylierung der Metalle und Metalloide erfolgt in der Umwelt unter anaeroben oder aeroben Bedingungen, sofern zur Biomethylierung befähigte Mikroorganismen, relativ hohe Konzentrationen (unter der zytotoxischen Wirkungsschwelle) an Metall(oid)en in leicht zugänglichen Formen (beispielsweise Ionen), sowie Methylgruppen-Donoren vorhanden sind. Die Biomethylierung ist aus umwelttoxikologischer Sicht von großer Bedeutung, da sich die Derivate im Vergleich zu den anorganischen Analoga aus denen sie entstanden sind, völlig different verhalten können. Bei vollständig ablaufender Biomethylierung entstehen permethylierte Metalle und Metalloide, die einen hohen Dampfdruck aufweisen. Diese sehr mobilen Spezies verflüchtigen sich unkontrolliert in die Atmosphäre. Zwar sind viele dieser Verbindungen instabil gegenüber ultraviolettem Licht, Wasser oder Sauerstoff, ihre Abbauprodukte bleiben jedoch partikulär gebunden und gelangen als teilmethylierte oder anorganische Verbindungen zurück in die Geosphäre, d. h. die Biomethylierung hat zu einer Metallver-frachtung geführt. Die beteiligten Mikroorganismen erreichen durch die Methylierung und Überführung der Metall(oid)e in die Gasphase eine Entgiftung ihres Lebensraumes.

Die Biomethylierung von Metallen und Metalloiden durch Mikroorganismen ist ein seit langem bekannter Prozess, den Challenger [1945] mit der Produktion von Trimethylarsen durch den Schimmelpilz Scopulariopsis brevicaulis (Abschnitt 1.4.2.2) erstmalig beschrieben hat. Folgestudien zeigten auch für Selenit und Tellurit eine Umwandlung zu Dimethylselen und Dimethyltellur [Challenger 1951], wohingegen Antimon keine Reaktion zeigte [Cullen und Reimer 1989].
Die Biomethylierung des Arsens entsprechend dem Challenger-Mechanismus ist für viele Mikroorganismen wie Pilze, Hefen und Bakterien in Gegenwart von Methyldonoren nachgewiesen [Cullen and Reimer 1989, Cullen et al.1995]. Hierbei korreliert  die Bildung der organischen Arsenverbindungen mit der mikrobiellen Aktivität.
Im Gegensatz zu Arsen sind für die Biomethylierung der Elemente Antimon und Bismut erst in neuerer Zeit Nachweise erbracht worden.
Die Bildung der flüchtigen Verbindung Trimethylantimon ist zwar für Mikroorganismen, bisher jedoch nicht für den menschlichen Organismus gezeigt worden [Bentley und Chasteen 2002]. Trimethylantimon wurde sowohl in der Gasphase über Bodenproben, welche mit Antimon(III)salzen versetzt waren [Gürleyük et al.1997, Jenkins et al. 1998a], als auch in Reinkulturen des Mikroorganismus Scopulariopsis brevicaulis [Jenkins et al.1998b, Craig et al.1999a] nachgewiesen. In weiterführenden Experimenten konnten Andrewes et al. [2000a] eine Dimethylantimonspezies als Zwischenstufe isolieren. Wie auch Smith et al. [2002a] postulierten sie für das Antimon einen Methylierungs-mechanismus analog dem des Arsens. Ferner zeigten sie eine Hemmung der Arsen-methylierung durch Scopulariopsis brevicaulis in Anwesenheit von Antimon(III)-verbindungen [Andrewes et al. 2000b]. Weitergehende Studien sollen diese Hemmung im Hinblick auf die Beeinflussung der Vorgänge im menschlichen Organismus bei Anwesenheit beider Elemente untersuchen.
Smith et al. [2002b] wiesen die Bildung der flüchtigen Verbindungen Stibin, Di- und Trimethylantimon in der Gasphase über der Pilzkultur Cryptococcus humicolus nach 6 Tagen aerober und 18 Tagen anaerober Inkubation mit Antimon(V)substraten nach.  Michalke [1999 und 2000] fand die drei methylierten Antimonspezies in der Gasphase über einer mit Antimonchlorid versetzten Reinkultur von Methanobacterium formicicum.
Die mikrobielle Bildung des Trimethylbismuts wurde in einigen Studien gezeigt. So bewiesen Wickenheiser et al. [2000] bei Anwesenheit der in Kosmetik- und Haushaltsprodukten enthaltenen Polydimethylsiloxane D4 und D5 in Abwässern die Methylierung von Bismut. Eine Kultur des methylcobalaminproduzierenden Methanogens Methanosarcina barkeri ist nicht in der Lage, zugesetztes Bismut zu methylieren. Wurde die Kultur zusätzlich mit D4 und D5 versetzt, lies sich Trimethylbismut nachweisen. Nachfolgende Studien führen den fördernden Einfluss von D4 auf die Trimethyl-bismutproduktion auf dessen ionophor-ähnliche Wirkungsweise zurück [Meyer 2002]. 
Michalke et al. [1999] wiesen Trimethylbismut ferner in der Gasphase über einer Reinkultur von Methanobacterium formicicum nach.
Laborexperimente zeigten in Anwesenheit der Methyldonoren Selenocystein und Selenomethionin unter abiotischen Bedingungen die Bildung flüchtiger methylierter Selenspezies [Amouroux et al. 2000].

Ebenso besitzen viele Pflanzen und Algen die Fähigkeit, akkumulierte Selenverbindungen in flüchtige Komponenten wie Methyl- oder Dimethylselenid umzuwandeln. Challenger [1945] postulierte für die biologische Umwandlung des Tellurs Mechanismen analog denen des Selens. Van Fleet-Stalder und Chasteen [1998] zeigten die Bildung von Dimethylselen, Dimethyldiselen und Dimethyltellur in der Gasphase über einer schwefelfreien, mit metallischem Selen oder Tellur versetzten Bakterienkultur. Bei Anwesenheit beider Metalle wurde ein Anstieg der Dimethyltellurproduktion beobachtet.
Schedlbauer und Heumann gelang [1999] der Nachweis von Dimethylthallium im Atlantischen Ozean. Anhand von Inkubationen eines mit Thallium(I)nitrat versetzten Ozeansediments unter anaeroben Bedingungen demonstrierten sie die Biomethylierung von Thallium in der Umwelt [2000]. 
Die Biomethylierung des Hg(II)chlorids zu Methylquecksilber in vivo wurde beispielsweise anhand von zwei Pilzkulturen [Fischer et al. 1995] und von Makroalgen in Seewasser [Pongratz und Heumann 1998] gezeigt.

Ferner wurde in den letzten Jahren eine stetige Zunahme der Konzentration von Methylquecksilber in der Biomasse der nördlichen Everglades in Florida, USA, beobachtet. Die Methylierung des Quecksilbers tritt bevorzugt in Sedimentnähe auf und wird durch sulfatreduzierende Bakterien unterstützt. Besonders hohe Methylquecksilber-gehalte wurden in Tieren, deren Nahrung bevorzugt aus Wasserorganismen besteht, wie Alligatoren, dem Florida Panther und Fischen, nachgewiesen [Cleckner et al. 1998].
Die Übertragung der Methylgruppen kann auf unterschiedliche Weise erfolgen. Die der Biomethylierung zugrunde liegenden molekularen Prozesse sind von der Eigenschaft der Metalle bzw. Metalloide sowie von den beteiligten Organismen abhängig. Sie kann enzymatisch katalysiert, durch mikrobielle Aktivität vermittelt oder als rein chemische Reaktion ablaufen, wobei in den meisten Fällen der Mechanismus der Methylgruppen-übertragung weitgehend ungeklärt ist. Als biochemische Methyldonoren fungieren je nach Art der Mikroorganismen S-Adenosylmethionin, Gluthathion und andere Thiole oder Methylcobalamin, ein Abkömmling des Vitamins B12. Für Methylcobalamin konnte in steriler Umgebung eine Methylierungsaktivität gezeigt werden, ebenso für Natriumthioglykolat und einige Sulfide.
Nicht nur Bakterien, Pilze, Pflanzen oder Algen, sondern auch Tiere und der menschliche Organismus sind in der Lage, anorganische Metalle und Metalloide in methylierte Verbindungen zu überführen. Diese Biomethylierung im menschlichen Organismus wird ausführlich in Abschnitt 1.4 behandelt.
1.3
Stoffwechsel im menschlichen Körper
Im Rahmen der vorliegenden Arbeit sind Produkte des Humanmetabolismus in verschiedenen Studien im Hinblick auf metall- und metalloidorganische Verbindungen analysiert worden. Die Analysen bezogen sich auf die Körperflüssigkeiten Speichel und Blut sowie auf die Ausscheidung der genannten Stoffe in Atem, Haar, Harn und Stuhl.

Die Verteilung von Fremdstoffen im Organismus wird durch eine Vielzahl gleichzeitig ablaufender Stoffbewegungen beeinflusst, wobei die Aufnahme dieser Stoffe über den Magendarmtrakt, die Lunge, die Haut und Injektion in das Blut oder in Körpergewebe erfolgen kann. Nach direkter Injektion in das Blut kann sich die Wirkung der Stoffe am schnellsten entfalten, gefolgt von Inhalation, Injektion in die Bauchhöhle (intraperitoneal), Injektion in den Muskel, Ingestion und Hautresorption. Die Geschwindigkeit und das Ausmaß der Aufnahme wie auch der Ausscheidung beeinflussen die toxische Wirkung eines Stoffes. Allerdings bestimmt letztlich nicht die aufgenommene Dosis die Wirkung einer Komponente, sondern ihre Konzentration am Zielorgan. Diese Konzentration hängt von der Art der Stoffaufnahme, den chemischen Eigenschaften des Stoffes, der Biotransformation und der Ausscheidung sowie von der Anatomie und Physiologie des Zielorgans ab. 
Abbildung 1 zeigt die Wege der Aufnahme, Verteilung und Ausscheidung von Fremdstoffen in einem Blockdiagramm.
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Abbildung 1 Aufnahme, Verteilung und Ausscheidung von Fremdstoffen im Organismus
Das Blut übernimmt die wichtigste Rolle bei der Verteilung der aufgenommenen Stoffe im Organismus. Ihre Ausscheidung kann über die Niere mit dem Urin, über die Leber in den Darm und damit mit dem Stuhl und über die Lunge mit der Atemluft erfolgen.

Die Stofftransporte und die Stoffwechselprozesse sollen im Folgenden erläutert werden.
1.3.1
Die Lunge
Durch die Lungenpforte treten Bronchien, Blut- und Lymphgefäße sowie Nerven in die Lunge ein. Die Bronchien verjüngen sich durch immer weitere Aufzweigungen, die kleinsten Äste gehen schließlich in die Lungenbläschen über. In den Alveolen geht der Sauerstoff durch die Kapillarwand in das Blut über, während gleichzeitig Kohlenstoff-dioxid vom Blut in die Lungenbläschen abgegeben wird. Bei der pulmonalen Resorption von Gasen, Dämpfen und Aerosolen erfolgt der Stoffaustausch an der Alveolaroberfläche. Wegen der großen Austauschfläche von 80 bis 100 m2, der starken Durchblutung (5 L/min) und sehr kurzer Diffusionswege von 0,3 bis 1,7 µm bietet die Lunge gute Voraussetzungen für eine rasche Aufnahme der inhalierten Spezies in den Organismus. Die Diffusion ist abhängig vom Konzentrationsunterschied der Verbindung zwischen Alveolarluft und Blut. Die Einstellung des Gleichgewichtes zwischen Luft und Blut wiederum ist abhängig von der Größe des Löslichkeitskoeffizienten.
1.3.2 Die Haut
Die menschliche Haut be​steht aus drei Schichten: Oberhaut, auch Epi​dermis genannt, Lederhaut (Corium) und Unterhaut (Subkutis).
Die Oberhaut unterteilt sich nochmals in verschiedene Schichten. Ihre äußere Schicht, die Hornschicht (Stratum corneum), bildet die Kon​taktstelle zwischen der Umwelt und dem Körper. Die Zellen greifen hier fest ineinander und haben einen sehr geringen Wassergehalt. In der unteren Schicht der Oberhaut werden ständig neue Hautzellen ge​bildet. Diese wandern an die Hautoberfläche und ersetzen die Zel​len, die im Laufe der Zeit abgestoßen werden. Innerhalb von vier Wochen wird auf diese Weise die gesamte Oberhaut erneuert. Zwischen der Ober- und der Lederhaut befindet sich die Basalmembran. Sie soll gemeinsam mit dem Fettschutzmantel der Hautoberfläche als Barrierefunktion dafür sorgen, dass ei​nerseits nicht zuviel Feuchtigkeit nach außen gelangen kann und an​der​erseits Stoffe nicht nach innen dringen können. Der aus lipophilen Stoffen bestehende Schutzmantel liegt als dün​ner Film über der Hornschicht und ist ein zu​sätzlicher Schutz gegen äußere Einflüsse.
Die Resorption von Fremdstoffen über die Haut findet in sehr viel geringerem Maße statt als diejenige über die Schleimhäute. Auf Grund des aus lipophilen Stoffen bestehenden Schutzmantels besitzt die Haut den Charakter einer Lipidmembran und lässt somit bevorzugt lipophile bzw. amphiphile Substanzen passieren. Hydrophile und höhermolekulare Stoffe werden nur in geringem Umfang bzw. gar nicht über die Haut aufgenommen.
Eine typische Hautzelle besteht aus dem Zytoplasma, das etwa 72 Gewichtsprozent Wasser und 10 bis 20 % Proteine enthält, Nukleinsäuren, Lipiden und Zwischenprodukten des Stoffwechsels. Da der größte Teil der Lipide in der Plasmamembran und den intrazellulären Membranen lokalisiert ist, welche zu einer einheitlichen nicht wässrigen Phase der Zelle zusammengefasst werden können, verbleibt als Hauptkomponente der wässrigen Phase das Zellwasser selbst. Es folgen die Elektrolyte Na+, K+, Cl- und PO32- des Zytosols, die für die kolligativen Eigenschaften, wie z. B. den osmotischen Druck und die Bioelektrizität der Membran, verantwortlich sind und mit den Proteinen weitgehend das intrazelluläre Milieu bestimmen.

1.3.3
Das Blut
Das Blutgefäßsystem des menschlichen Körpers ist ein stark verzweigtes System, das nahezu zu jedem Gewebe des Organismus führt und somit alle Gebiete des Körpers verbindet. Die Hauptaufgaben des Blutes sind:

· der Sauerstofftransport von der Lunge zu den Stätten der Verbrennung und der Abtransport von Kohlenstoffdioxid zur Lunge

· der Transport von Nährstoffen von den Orten der Resorption zu denen des Verbrauchs

· der Abtransport von Stoffwechselprodukten vom Entstehungsort zu den Ausscheidungsorganen
· der Transport von Hormonen und Enzymen für die Regulierung von Stoffwechselprozessen

· die Beseitigung von Krankheitskeimen durch  bestimmte Blutzellen
· der Transport von Immunstoffen, zellgebunden oder als Immunglobuline, zu den Stätten des Bedarfs

· die Konstanthaltung des Milieus der Körperzellen

· die wesentliche Mitwirkung bei der Wärmeregulierung des Organismus

· die intraversale Blutgerinnung als Schutz des Organismus vor der Verblutung
Die Zusammensetzung und die Aufgaben des Blutes sind als Übersichtsblockdiagramm in Abbildung 2 dargestellt.
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    Abbildung 2   Zusammensetzung und Aufgaben des Blutes
Die Blutmenge beträgt bei einem Erwachsenen 6 bis 8 % der Körpermasse, so dass bei einer Frau etwa 4,5 L, bei einem Mann 5,5 L zirkulierendes Blut anzunehmen sind. Durch eine neurohumerale Regulierung sorgt der Organismus für konstante Blutmengen-verhältnisse. Ebenso besteht in einem gesunden Organismus die Tendenz, die Relation von zellulärer und flüssiger Phase des Blutes sowie die Zusammensetzung des Blutes im Einzelnen unverändert zu halten. Bei einem gesunden Erwachsenen beträgt der Volumenanteil der Erythrozyten am Vollblut (Hämatokrit) im Mittel 44 Vol-%, der Anteil der Leukozyten und Blutplättchen (Thrombozyten) liegt stets unter 1 Vol-%.
Entscheidend für die Bewegungen von Fremdstoffen zwischen der wässrigen Blutphase und den einzelnen Verteilungsräumen des Organismus ist der Verteilungskoeffizient Lipidlöslichkeit/Wasserlöslichkeit. Handelt es sich um einen Stoff, bei dem der Konzentrationsausgleich zwischen Blut und Gewebe schnell stattfindet, wird er sich zu Verteilungsbeginn in besser durchbluteten Organen höher anreichern als in weniger gut durchbluteten. Mit der Zeit kommt es zu einem Konzentrationsausgleich zwischen den unterschiedlich durchbluteten Verteilungsräumen, dieser Vorgang wird als Umverteilung bezeichnet.
Einen entscheidenden Einfluss auf die Verteilung der Stoffe im Organismus üben die unterschiedlichen Eigenschaften der Kapillarwände, die das Blut vom umliegenden Gewebe trennen, aus. Die Kapillarwände der Leber zeichnen sich beispielsweise durch eine besonders hohe, die Kapillaren im Bereich des zentralen Nervensystems (ZNS) durch eine sehr geringe Permeabilität aus. Im zentralen Nervensystem verhindert zudem die Blut-Hirn-Schranke, deren morphologisches Substrat das Kapillarendothel und perivaskuläre Gliastrukturen darstellen, die Filtration. Die Stoffbewegung vollzieht sich hier durch transzelluläre Diffusion.
Durch die Bindung und Einlagerung stark lipophiler Stoffe im gering durchbluteten Fettgewebe und durch die Bindung an Blut- und Gewebeproteine ist die wirksame freie Stoffkonzentration in der wässrigen Phase (Blut) geringer, als es der Stoffmenge im Organismus entspricht. Eine Konzentrationsbestimmung im Blut muss demnach kein Maß für die tatsächliche Belastung des Organismus sein.
1.3.4
Der Verdauungstrakt
Der Verdauungstrakt ist ein den menschlichen Körper durchziehendes, der Nahrungs-aufnahme und Verdauung dienendes System, das mit der Mundöffnung beginnt, mit dem After endet und einer Dreigliederung unterliegt: Die Mundhöhle und die Speiseröhre dienen der Nahrungsaufnahme und- zerkleinerung. In Magen und Dünndarm wird die Nahrung enzymatisch in einfache resorbierbare Verbindungen gespalten. Im Dickdarm werden die Nahrungsreste größtenteils durch die Resorption von Wasser eingedickt, bevor sie ausgeschieden werden.
Bei der oralen Aufnahme von Fremdstoffen ist für das Durchdringen der Membran-schranke des Gastrointestinaltraktes eine gute Lipidlöslichkeit und damit ein hoher Verteilungskoeffizient Lipidlöslichkeit/Wasserlöslichkeit gefordert. Eine gewisse Hydrophilie ist jedoch unabdingbare Voraussetzung für die enterale Resorption, da vor dem Passieren der Membranen weite Strecken durch wässriges Medium zurückgelegt werden müssen.
Stoffe, die im sauren Magensaft ionisiert vorliegen, können nur in bedingtem Umfang durch die Magenschleimhaut resorbiert werden. Der durch den vorliegenden pH-Wert bedingte undissoziierte Anteil entscheidet über die Geschwindigkeit der Aufnahme und die Verteilung auf beiden Seiten der Zellschicht. 
Im Verdauungstrakt werden Fremdstoffe in der Regel passiv durch Diffusion entlang eines Konzentrationsgradienten ins Blut aufgenommen. Für die Aufrechterhaltung eines steilen Gradienten sorgt die relativ hohe Durchblutung des Darms. Eine Bindung an Plasmaproteine steigert die Resorptionsgeschwindigkeit, da hierdurch die für das Diffusionsgleichgewicht wirksame freie Konzentration des Stoffes im Blut herabgesetzt wird. Nach der Aufnahme über den Dünndarm gelangen die Verbindungen zunächst mit dem Pfortaderblut in die Leber, dem primären Ort der Metabolisierung („first pass effect“). Von der Leber aus werden die Verbindungen zum Teil mit der Galle wieder in den Darm abgegeben, aus dem sie abermals resorbiert (enterohepatischer Kreislauf) oder ausgeschieden werden.
Im anaeroben Stoffwechsel der Darmflora des Menschen entstehen die Gase Wasserstoff und Kohlenstoffdioxid. 1/3  der Weltbevölkerung bilden aus diesen beiden Gasen Methan, wobei der Anteil der schwarzafrikanischen Population 90 % beträgt. Im Darm der „methannegativen“ Individuen wird der Wasserstoff von einem sulfatreduzierenden Bakterium zur Reduktion von Sulfat zu Sulfid genutzt. Gibson et al. [1988 und 1990] gelang der Nachweis dieser sulfatreduzierenden Bakterien ausschließlich in methannegativen Probanden, was zu der Annahme führte, dass sich die Methanproduktion und die Sulfatreduktion gegenseitig weitgehend ausschließen und dass ein Wettbewerb um das gemeinsame Substrat Wasserstoff besteht.
Weder die Ursache für die unterschiedliche Verteilung der Methanproduzierer auf die Bevölkerung der Welt noch die physiologische bzw. pathophysiologische Bedeutung einer überwiegend methanproduzierenden oder sulfatreduzierenden Darmflora sind geklärt. Während sich Methan in Bezug auf den menschlichen Organismus inert verhält, kann dies für die Metaboliten der Sulfatreduktion, Merkaptide, Merkaptofettsäuren und Schwefel-wasserstoff, nicht angenommen werden. Besonders letzterer wirkt zytotoxisch.
1.3.5
Die Niere
Die Nieren liegen im Retroperitonealraum beidseits der Wirbelsäule. Von der Aorta zweigen zwei Gefäße ab, die für die Versorgung der Nieren zuständig sind. Zwei Venen führen das Blut zurück zur großen Körpervene. Über das Nierenbecken, die Harnleiter, die Harnblase und die Harnröhre wird der Urin nach außen transportiert.
Jede Niere besteht aus 500.000 bis 1 Mio. kleinster funktioneller Einheiten, den Nephronen. Diese wiederum bestehen aus dem Nierenkörperchen, den blutführenden winzigen Gefäßen und den Harnkanälchen. Die Nierenkörperchen sind die eigentlichen Filter, die Kanälchen transportieren und verarbeiten den gefilterten Harn.

Mit der Harnproduktion wird der Körper entgiftet und das Gleichgewicht des Körperwassers und der -salze aufrecht erhalten. Der Prozess der Harnproduktion wird durch die Filtration des Harns und seine Weiterverarbeitung bestimmt. Zuerst wird Harn in den Nierenkörperchen durch Filtration aus dem Blut gebildet. Dies gelingt, weil die winzigen Blutgefäße der Nierenkörperchen wasserdurchlässige Poren haben, durch die mit dem Wasser alle zu eliminierenden Stoffe durchgelassen werden, nicht aber die größeren Moleküle oder Zellen wie z. B. Eiweiße oder Blutzellen. Nach der Filtration fließt der Harn nicht direkt in die Blase, sondern wird in den Harnkanälchen so konzentriert, dass ein Großteil des ursprünglich filtrierten Wassers, zusammen mit weiteren wichtigen löslichen Blutbestandteilen wie Zucker und Salzen im Organismus verbleiben, während die zu entgiftenden Substanzen über den Harn ausgeschieden werden. Die chemische Zusammensetzung des Urins wird durch die Menge und Zusammensetzung der Nahrung sowie Alter und Geschlecht des Menschen bestimmt. Eine Harnprobe enthält neben Harnstoff als Hauptbestandteil, Harnsäure, Kreatinin, freie Aminosäuren, wasserlösliche Vitamine, Sulfat, Chlorid, geringe Mengen Nitrat sowie Natrium, Kalium, Calcium und Magnesium.
1.3.6 Biotransformation
Die Biotransformation zählt zu den Vorgängen, welche zu einer Verminderung der Konzentration eines Fremdstoffes am Wirkort im Organismus führen. Die dadurch hervorgerufene Stoffveränderung führt in vielen Fällen zu einer „Entgiftung“. Häufig entstehen jedoch im Zuge der Metabolisierung auch chemisch reaktive Produkte, die zu einer Schädigung des Organismus führen (metabolische Aktivierung). Da andererseits in den Zellen auch gegenläufige Prozesse ablaufen, die eine Desaktivierung reaktiver Zwischenprodukte zur Folge haben, hängt die Konzentration toxischer Intermediate und damit die toxische Wirkung vom Ausmaß der Aktivierungs- und Desaktivierungs-reaktionen ab.

Unabhängig von den Eigenschaften der metabolischen Produkte unterscheidet man zwei Reaktionstypen: Bei den Funktionalisierungsreaktionen werden an der Ausgangs-verbindung funktionelle Gruppen eingeführt oder freigesetzt. Diese Phase I-Reaktionen umfassen Oxidation, Reduktion, Hydrolyse, Dealkylierung, Dehalogenierung und Ringbildung oder- spaltung und beeinflussen in den meisten Fällen die Wirkung eines Stoffes. Bei den Konjugationsreaktionen oder Phase II-Reaktionen werden in der Regel biologisch inaktive, wasserlösliche und damit leichter auszuscheidende Produkte gebildet, die durch Kopplung von meist sehr polarer Bestandteilen des Intermediärstoffwechsels, wie z. B. Glutathion, Schwefelsäure oder Aminosäuren, an die zuvor in einer Phase I-Reaktion eingeführten funktionellen Gruppen entstehen.
1.3.7 Biologisches Monitoring und Biologische Arbeitsstoff-Toleranz-Werte
Die Anwendung leistungsfähiger analytischer Verfahren zum Nachweis von Fremdstoffen oder ihrer Wirkung in Körperflüssigkeiten oder Geweben hat unter der Bezeichnung  „Biological monitoring“ (BM) für die Prävention von Gesundheitsschäden zunehmende Bedeutung erlangt. Es ergänzt wechselseitig das „Environmental Monitoring“ (EM), das beispielsweise die Überwachung der Einhaltung von Luftgrenzwerten umfasst. Zielhuis und Henderson [1986] beschreiben das BM als eine systematische oder wiederholt durch-geführte Sammlung biologischer Proben mit anschließender Bestimmung von Fremd-stoffen oder deren Metaboliten. Es handelt sich um eine Maßnahme zur Bestimmung der Exposition und des Gesundheitsrisikos exponierter Personen, indem die Analysendaten mit einem Referenzwert vergleichen werden. Für das BM werden vor allem Atem-, Harn- und Blutproben gewonnen. Andere Medien, wie Faeces, Schweiß, Speichel, Haare und Nägel kommen zwar grundsätzlich in Betracht, haben aber bisher kaum praktische Bedeutung erlangt. In der forensischen Medizin sind Gefahrstoffbestimmungen in weiteren Körpermedien, wie Muttermilch, Fett, Knochengewebe und Placenta üblich.
Mit dem BM können Schwankungen der inneren Belastung erfasst werden, die trotz gleicher Raumluftkonzentrationen auftreten können und zu einer unterschiedlichen Gefährdung der einzelnen Individuen führen. Sie resultieren beispielsweise aus variierenden über die Lunge aufgenommenen Stoffmengen infolge unterschiedlicher Atmungsintensitäten. Ferner tragen dazu individuelle zusätzliche Stoffaufnahmen durch die Haut, bedingt durch morphologische und physiologische Hautunterschiede, sowie Wechselwirkungen mit anderen chemischen oder physikalischen Belastungen und gesundheitliche Vorschäden bei.
Die Arbeitsgruppe „Aufstellung von Grenzwerten in biologischem Material“ der Senatskommission zur Prüfung gesundheitsschädlicher Arbeitstoffe der Deutschen Forschungsgemeinschaft (DFG) verabschiedet seit dem Jahre 1979 BAT-Werte für Arbeitsstoffe, denen folgende Definition zugrunde liegt: „Der BAT-Wert ist die beim Menschen höchstzulässige Quantität eines Arbeitsstoffes oder Arbeitsstoffmetaboliten oder die dadurch ausgelöste Abweichung eines biologischen Indikators von seiner Norm, die nach dem gegenwärtigen Stand der wissenschaftlichen Kenntnis im Allgemeinen die Gesundheit der Beschäftigten auch dann nicht beeinträchtigt, wenn sie durch Einflüsse des Arbeitsplatzes regelhaft erzielt wird. Wie bei den MAK-Werten (Maximale Arbeitsplatzkonzentration in der Luft) wird in der Regel eine Arbeitsstoffbelastung von maximal acht Stunden täglich und 40 Stunden wöchentlich zugrunde gelegt. BAT-Werte können als Konzentrationen, Bildungs- oder Ausscheidungsraten definiert sein. Sie sind als Höchstwerte für gesunde Einzelpersonen konzipiert und werden unter Berücksichtigung der Wirkungscharakteristika der Arbeitsstoffe und einer angemessenen Sicherheitsspanne in der Regel für Blut und/oder Harn aufgestellt. Maßgebend sind dabei arbeitsmedizinisch-toxikologisch fundierte Kriterien des Gesundheitsschutzes“.
1.4
Humantoxikologie
Entscheidend für die Intoxikation mit Metall(oid)verbindungen ist u. a. die Art der Auf-nahme in den menschlichen Körper sowie die chemische Bindung, in der das entsprechende Metall oder Metalloid vorliegt. Je nach Phasenzustand und Bindungsform des Metall(oid)es kann dieses den Organismus entweder ohne Metabolisierung passieren, oder Membranen penetrieren und in Organen akkumulieren. Die akkumulierten Verbindungen werden nur sehr langsam wieder ausgeschieden. Eine Veränderung des Oxidationszustandes beeinflusst die chemische Aktivität und folglich die Fähigkeit des Metall(oid)s, mit Liganden im Organismus zu reagieren. Damit hängt die Toxizität der metall- und metalloidorganischen Verbindungen entscheidend vom Oxidationszustand ab, in dem sie präsent sind.
Die Kenntnis der toxischen Wirkung der unterschiedlichen Spezies eines Elementes im menschlichen Körper ist für die Beurteilung des Gefährdungspotentials unbedingt erforderlich.
Im folgenden Kapitel werden jene Metall(oid)e besprochen, die mobile Hydride und organische Spezies bilden und aus toxikologischer Sicht für den Menschen relevant sind.
1.4.1
Quecksilber
1.4.1.1
Expositionsquellen

Quecksilber wurde schon vor mehr als vier Jahrtausenden für Kult-, Heil- und Gebrauchszwecke eingesetzt. Die Ägypter und Araber verwandten es in verschiedenen Verbindungen, beispielsweise als Heilmittel (Kalomel) oder als Tinte (Zinnober). Die Benutzung quecksilberhaltiger Verbindungen für die Behandlung von Syphilis reichte bis ins 20. Jahrhundert hinein. Quecksilbernitrat fand bei der Herstellung von Filz für die Hutmacherei Verwendung. Im anschließenden Trocknungsprozess wurden toxische Quecksilberstäube frei, die sich in den schlecht belüfteten Werkstätten anreicherten. In der Folge litten die Hutmacher häufig an psychischen Symptomen, was die Redewendung „verrückt wie ein Hutmacher“ prägte.
Verwendung findet elementares Quecksilber bei der Herstellung von Thermometern, Quecksilberlampen und Minibatterien und in der Zahntechnik (Abschnitt 1.4.1.2). Die größte Quecksilbermenge wird bei der großtechnischen Anwendung der Chlor-Alkali-Elektrolyse in der chemischen Industrie eingesetzt. Bei der Elektrolyse von Salzwasser zur Herstellung von Chlor und Natriumhydroxid wird flüssiges Quecksilber als mobile Kathode verwandt. Beim Abfluss der verdünnten Natriumchloridlösung aus der Amalgamerzeugungs- bzw. der Natronlauge aus der Amalgamzersetzungszelle werden sowohl metallisches Quecksilber als auch Verbindungen des Quecksilbers mitgeführt. Zur Minderung der anthropogenen Emission in die Umwelt wurden aufwendige Reinigungsmechanismen der Abflüsse entwickelt, auch ist ein Rückgang der Quecksilber-produktion für die Chlor-Alkalie-Elektrolyse zu verzeichnen [Rippel 1990]. Aus toxikologischer Sicht sind besonders die zweiwertigen Quecksilberverbindungen wie das Beizmittel Quecksilbernitrat zu erwähnen, ferner Quecksilberchlorid und –oxid, die in der chemischen Industrie Anwendung finden. Da organische Quecksilberspezies wie Methyl-, Ethyl- und Phenylquecksilberverbindungen leicht in die Nahrungskette des Menschen eingeschleust werden, wurde ihre Verwendung als Fungizide und Pestizide unterbunden. Eine weitere Expositionsquelle ist der Verzehr von Fisch und Meeresfrüchten, vor allem von großen Raubfischen. Egeland und Middaugh [1997] zeigten, dass Frauen, die viel Fisch verzehrten, höhere Quecksilberkonzentrationen in Haaren, Nabelschnur und Herz-blut aufwiesen als solche, die auf Fisch als Nahrungsmittel verzichteten.
Akagi et al. [1995] analysierten das Kopfhaar und das Blut von den Bewohnern dreier Dörfer am Amazonas in Brasilien. Der Quecksilbergesamtgehalt im Kopfhaar lag durchschnittlich bei 30 mg/kg, im Blut betrug der Durchschnittswert 123 µg Hg/kg, wobei der größte Teil des Quecksilbers in methylierter Form vorlag. In den Fischen der betreffenden Regionen des Amazonas konnten Quecksilberkonzentrationen von 0,01 bis 2,89 mg/kg nachgewiesen werden. Die geschätzten Quecksilbergehalte in Salzwasser-fischen nicht kontaminierter Gewässer reichen von 0,018 bis 0,6 mg/kg, mit einem Anteil an methylierten Quecksilberverbindungen von mindestens 30 % [Sweet und Zelikoff 2001]. In den Vereinigten Staaten wurde der durchschnittliche Quecksilbergehalt in Speisefischen mit 0,13 mg/kg bestimmt [Mahaffey und Rice 1997], Studien in anderen Ländern ergaben Konzentrationen im ng/kg bis mg/kg Bereich [Han et al 1998]. Die meisten Studien nennen die Niere des Fisches als Organ der größten Anreicherung.
Eine weitere Expositionsquelle im Kindesalter wiesen Redwood et al. [2001] nach. Kinderimpfstoffe enthalten Thimerosal als Bakterizid und Fungizid. Pro Impfung werden bis zu 25 µg Ethylquecksilber appliziert.
1.4.1.2
 Elementares Quecksilber und Amalgam
Zahnamalgam ist eine Mischung, welche zu ca. 50 % aus flüssigem Quecksilber besteht. Die andere Hälfte bildet ein Puder aus Kupfer, Silber, Zinn und Zink und Spuren anderer Schwermetalle wie Palladium. Im chemischen Sinne kann Amalgam nicht als Legierung betrachtet werden, sondern als eine lockere, umkehrbare Bindung der einzelnen Bestandteile (Gemenge). Im frisch zusammengeführten Zustand gleicht Amalgam einer Knetmasse, welche sich den Zahnhohlräumen gut anpasst, nach ungefähr 30 Minuten aushärtet und sich dabei noch etwas ausdehnt, so dass die Füllung sehr „dicht“ sitzt. Diese praktische Handhabbarkeit wie auch die geringen Materialkosten führten zu einer weiten Verbreitung dieses Werkstoffes.
Um 1826 wurde von M. Taveau eine Legierung aus Silber und Quecksilber für die Herstellung von Zahnfüllungen vorgeschlagen. Dazu wurde der Staub abgefeilter Silbermünzen mit flüssigem Quecksilber vermischt. Je nach Zusammensetzung der verwendeten Silbermünzen dehnte sich die Paste nach dem Aushärten soweit aus, dass daraus Zahnbrüche resultierten, oder die Füllungen schrumpften zusammen und fielen heraus [Hupertz 1998]. In der damaligen Zeit wurde eine kontroverse Diskussion über den Gebrauch von Quecksilbergemengen als Zahnfüllung entfacht. Mitte des 19. Jahrhunderts distanzierte sich die American Society of Dental Surgeons von der Verwendung von Amalgam und schloss Mitglieder aus, die weiterhin diese Zahnfüllungen verwendeten („Quacksalber“). Der Widerstand der ausgeschlossenen Mitglieder und der wirtschaftliche Druck wurden jedoch so groß, dass die Auflösung der Gesellschaft und die Aufhebung des Amalgamverbotes erfolgten. Erst gegen Ende der 60er Jahre wurde die Diskussion über die Verwendung von Zahnamalgam wieder aufgenommen.
In der Sowjetunion wird seit 1975, in Japan seit 1982 kein Amalgam mehr für Zahnfüllungen verwendet. In den Vereinigten Staaten müssen Patienten bei der Füllung ihrer Zähne mit Amalgam aus juristischen Gründen der Versorgung schriftlich zustimmen, während in Deutschland die Verwendung von Zahnamalgam obligat ist, da es das einzige Füllmaterial ist, für das die Krankenkassen die gesamten Kosten tragen.
Bei den heute überwiegend verwendeten gamma-2-freien Amalgamen besteht das Gemenge aus Quecksilber und einem Pulver, das mindestens 40 % Silber, maximal 32 % Zinn, 30 % Kupfer und 2 % Zink enthält, womit in den fertigen Amalgamfüllungen das Quecksilber mit bis zu 50 % der Hauptbestandteil ist.
Die aus Amalgamfüllungen freigesetzten Schwermetalle können durch direktes Eindringen in die feinen Kanälchen der Zahnsubstanz (Dentinkanälchen), Anreicherung der Amalgambestandteile im Speichel oder Inhalation der dampfförmigen Amalgam-bestandteile in den Organismus gelangen. Das Herauslösen von Amalgam aus den Füllungen wird durch heiße und saure Speisen und Getränke, die mechanische Belastung beim Kauen oder galvanische Vorgänge zwischen unterschiedlichen Metallfüllungen in der Mundhöhle gefördert. Da Quecksilber gegenüber Halogenen sehr reaktiv ist, ist eine Freisetzung des Quecksilbers aus Amalgam bei der Verwendung von fluorhaltiger Zahnpasta nicht auszuschließen [Hupertz 1998].
Elementares Quecksilber wird bei der oralen Aufnahme auf Grund seiner kleinen Oberfläche vom Darm nur zu etwa 0,01 % resorbiert [Streit 1991]. Im Mittelalter wurde es sogar als Abführmittel verwendet [Magos 1998a]. Bei der oralen Aufnahme besteht die Gefahr einer akuten Intoxikation ab einer Menge von mehr als 8 mL [Hirner et al 2000a]. Im Gegensatz dazu können auf Grund des hohen Dampfdruckes des elementaren Quecksilbers bedeutende Mengen inhalativ aufgenommen werden. 
Die Sättigungskonzentration beträgt bei 25 °C etwa 20 mg/m3. Der MAK-Wert für elementares Quecksilber ist auf 0,1 mg/m3 festgelegt und liegt somit deutlich unter der Sättigungskonzentration bei Raumtemperatur. Die BAT-Werte für metallisches und anorganisches Quecksilber betragen im Blut 5 µg/L und im Harn 200 µg/L. Die geruch- und farblosen Quecksilberdämpfe werden zu etwa 80 % [Burg und Greenwood 1984] in den Alveolen aufgenommen. Von dort gelangt das Quecksilber in die Erythrozyten und mit diesen innerhalb weniger Minuten in den ganzen Körper. Es kann in dieser Form direkt die Blut-Hirn-Schranke passieren sowie in die Plazenta und alle anderen Organe gelangen. Dort findet im Rahmen einer Oxidation durch das Enzym Catalase die Bildung von positiv geladenen Quecksilber-Ionen statt, welche die Zellen auf Grund ihrer Größe viel schlechter wieder verlassen und sich dementsprechend anreichern können. Quecksilberdämpfe im Nasen- und Rachenraum gelangen über die dort gelegenen Nervenendigungen wie z. B. Riechnerv, Fazialisnerv, Vagusnerv, Trigeminus oder Zungennerv ins zentrale Nervensystem. Hier findet ebenfalls eine Oxidation des Quecksilbers statt. Die letale Dosis für elementares Quecksilber bei Einbringung in das Blut beträgt 0,2 bis 1 g.
Unter der Annahme, dass ein Mensch zwölf Zahnfüllungen aus Amalgam besitzt, was 3 bis 4 g reinem Quecksilber entspricht, müssten zwischen 5 und 30 % des Quecksilbers ins Blut gelangen, um eine Gefährdung darzustellen. Die Menge Quecksilber, die täglich aus den Zahnfüllungen entweichen kann, wird mit 2 bis 17 µg angegeben [Sandborgh-Englund 1998] und liegt somit im gleichen Konzentrationsbereich wie die Aufnahme von Quecksilber in den Organismus durch den Verzehr von Speisen und Getränken. Die korrespondierende Quecksilberausscheidung über den Harn beträgt 1 bis 5 µg/L, für Personen ohne Amalgamfüllungen werden Gehalte unter 1 µg/L angegeben [Begerow 1994]. Studien, die den Nachweis von Quecksilber in Speichel- [Lygre et al. 1999, Krauss et al. 1998] und Urinproben [Dunemann 1994] von Amalgamträgern liefern, sind in der Literatur weit verbreitet. Speichelanalysen von Amalgamträgern und Kontrollpersonen ohne Amalgamfüllungen wurden für elementares Quecksilber, Quecksilber(II)ionen (Hg2+) und Methylquecksilber durchgeführt, wobei Hg2+ und Methylquecksilber in beiden Gruppen detektiert, elementares Quecksilber jedoch nur in der Gruppe der Amalgamträger nachgewiesen wurde. Eine Differenzierung der Probennahme in Speichel vor bzw. nach der Mundreinigung zeigte für die Kontrollgruppe keinen Unterschied, die Amalgamträger wiesen jedoch 10- bis 40fach höhere Hg2+-Konzentrationen vor als nach Durchführung der Mundhygiene auf. Dies könnte durch eine Oxidation von Hg0 aus den Amalgamfüllungen zu Hg2+ erklärt werden [Liang und Brooks 1995]. Brett et al. [2001] wiesen in In-vitro-Studien das Durchsickern von Quecksilber aus Amalgamkapseln nach. Sie analysierten den Niederschlag und die Umgebungsluft in einem geschlossenen Polypropylengefäß, in dem eine Amalgamkapsel 60 Tage in deionisiertem Wasser ohne weitere Zusätze bei Raumtemperatur aufbewahrt wurde. Im Niederschlag konnten 15 µg, im Gasraum maximal 67 µg Hg/m3 detektiert werden. Skare und Engqvist [1994] fanden eine signifikante Korrelation zwischen der Gesamtquecksilberkonzentration im Stuhl und der Anzahl der Amalgamfüllungen, wobei die Ausscheidung über die Faeces durchschnittlich 20mal höher lag als die Quecksilberausscheidung über den Harn. Eine ebenfalls signifikante Beziehung zwischen der Anzahl der Amalgamfüllungen und dem Quecksilbergehalte im Urin wurde von Weiner und Nylander [1995] nachgewiesen. Ganss et al. [2000] sahen jedoch keine Korrelation bezüglich der Quecksilberkonzentrationen in Speichel, Blut und Urin bei Amalgamträgern. Ferner ergaben Studien [Herrström 1997, Mackert und Berglund 1997, Schuurs und Exterkate 2000, Traencker et al. 2001], dass zwischen den Amalgamfüllungen und einer potenziellen Gesundheitsschädigung kein Zusammenhang besteht.
1.4.1.3

Quecksilberverbindungen
Quecksilber gilt als das giftigste Schwermetall, allerdings hängt seine toxische Aktivität entscheidend von der jeweiligen Verbindung ab, in der es vorliegt. Grundvoraussetzung für die Beurteilung des Gefährdungspotentials einer Quecksilberbelastung ist somit die Kenntnis der vorliegenden Spezies.

Den anorganischen Quecksilberverbindungen liegen die beiden geladenen Quecksilberformen Hg+ und Hg2+ zugrunde. Quecksilber(I)verbindungen sind bedingt durch ihre geringere Löslichkeit in Wasser weniger toxisch als die entsprechenden Spezies der Oxidationsstufe +II. Auf Grund ihrer Größe sind die letzt genannten allerdings nicht in der Lage, die Blut-Hirn-Barriere zu überwinden [Jonsson 1999]. Die Resorptionsrate im Darm beträgt etwa 15 %. Größtenteils begründet sich die Toxizität der anorganischen Quecksilberverbindungen in ihrer hohen Thiophilie, die ihnen eine Bindung an Proteine ermöglicht, welche zu einer Blockierung von Enzymen (Abschnitt 1.4.1.4) führen kann [Griefhahn 1996]. Die Affinitätskonstante für die Bindung der Quecksilberkationen an Thiolatanionen liegt im Bereich von 1015 bis 1020. Im Vergleich dazu sind die entsprechenden Affinitätskonstanten für die Bindung an Carbonyl- oder Aminogruppen um den Faktor 10 geringer [Zalups 2000]. Bei der Belastung mit anorganischen Quecksilbersalzen kommt es ferner zu Nierenschäden. Diese wurden z. B. bei der Einnahme des Medikaments Kalomel oder beim Kontakt mit Rostschutzmitteln diagnostiziert. Zalups [2000] berichtet ausführlich über Bindungsformen und Reaktionen des Quecksilbers in der Niere, wobei die Anreicherung hauptsächlich in der Nierenrinde stattfindet.
Wie einige In-vitro-Studien zeigen, sind die Keime der Mund- und Darmflora [Yannai und Berdicevsky 1991] des Menschen in der Lage, anorganisches Quecksilber durch dessen Methylierung in organisch gebundenes Quecksilber zu überführen. Die Bakterien Steptococcus mitior, Steptococcus mutans und Steptococcus sanguis der Mundflora wurden Quecksilberchlorid und pulverisiertem Amalgam als Quecksilberquellen ausgesetzt. Nach einer Inkubationszeit von vier Tagen konnte in allen Bakteriensträngen Monomethylquecksilber detektiert werden [Heintze et al. 1983]. Ludwicki [1989] untersuchte die Methylierung anorganischer Quecksilberverbindungen in Darmschlingen männlicher Ratten, die in vitro mit Quecksilberchlorid inkubiert wurden. Hierbei war Monomethylquecksilber mit Anteilen von bis zu 1 % in allen Darmsegmenten nachweis-bar.
Die quecksilberorganischen Verbindungen sind toxikologisch betrachtet die relevantesten Quecksilberkomponenten. Sie sind bis zu 100mal giftiger als lösliche anorganische Spezies. Der BAT-Wert für Alkylquecksilberverbindungen liegt bei 10 µg Hg/dL Blut. Ihre sehr ausgeprägte Lipophilie ermöglicht eine leichte Penetration biologischer Membranen wie der Blut-Hirn-Barriere oder der Plazenta-Schranke. Methylquecksil-ber(II)verbindungen zeigen auf Grund ihrer relativ stabilen Quecksilber-Kohlenstoff-Bindung die höchste Toxizität. Experimente in Mäusen [Suzuki 1963] und Ratten [Magos et al. 1983] ergaben bei Inkorporation gleicher Konzentration von Ethyl- und Methyl-quecksilber höhere Ethylquecksilberkonzentrationen im Blut und höhere Methyl-quecksilberkonzentrationen im Gehirn. Ethylquecksilber kann auf Grund seiner Größe und des schnellen Abbaus im Organismus die Blut-Hirn-Barriere nicht durchdringen. Weitere Studien ergaben, dass von intravenös injiziertem Ethylquecksilber eine Gefahr ausgeht, sobald die Quecksilberkonzentration im Blut 1 µg/mL erreicht. Konzentrationen über 2 µg Hg/mL führen zum Tod [Magos 2001].
Weniger stabile quecksilberorganische Verbindungen wie die Alkoxyethylverbindungen werden im Organismus zu anorganischem Quecksilber metabolisiert und wirken daher weitgehend wie dieses [Maquard 1994].

An Tieren durchgeführte Studien zeigen, dass ihr Organismus fähig ist, Methylquecksilber in anorganisches Quecksilber umzuwandeln. Diese Demethylierung der organischen Spezies wurde zu 10 bis 90 % in Nierenzellen [Narahashi et al.1991], zu 5 % im Gehirn [Chang 1996] und zu 30 % in Lebergewebe [Yasutake et al. 1997] beobachtet. Die Halbwertszeit von Quecksilber nach Verabreichung von Methyl- oder Ethylquecksilber beträgt im gesamten Körper der Ratte inklusive des Fells etwa 35, im Blut etwa 16 Tage [Magos 2001].

Bei oraler Aufnahme von Methylquecksilber(II) bildet sich mit der Salzsäure des Magens das lipophile Methylquecksilberchlorid, welches durch Resorption ins Blut gelangt. Dort sind Metyhlquecksilberverbindungen zu 90 % an die Erythrozyten gebunden [Mutter 2000]. Zehn Prozent der Gesamtkörperbelastung findet sich im Gehirn, weitere signifikante Anteile in der Leber, den Nieren und im Gewebe des Immunsystems. Die Ausscheidung findet zu neunzig Prozent über den Darm, zu zehn Prozent über die Niere statt. Ein sehr großer Teil des Quecksilbers wird somit über den Darm aus dem Blut entfernt. Allerdings wird der überwiegende Teil des über die Galle eliminierten Quecksilbers nach Umwandlung im Darm wieder in den unteren Darmabschnitten resorbiert. Mit dem Pfortaderblut gelangt es wieder in die Leber, die erneut versucht, die toxische Substanz zu entsorgen oder abzulagern (enterohepatischer Kreislauf). 
Untersuchungen an Seesaiblingen (Salvelinus alpinus) [Ribeiro et al. 1999] mit radioaktiv markiertem Quecksilber zeigten, dass für den Transport von 95 % des Hg203 vom Darm ins Blut 27 Tage und in den Rest des Körpers 48 Tage benötigt wurden.
Ein weiterer wichtiger Punkt ergibt sich aus der Annahme, dass die Konzentration des Quecksilbers in der Niere oder im Gewebe des Menschen die Ausscheidungsrate beeinflusst. Durch eine höhere Quecksilberbelastung des menschlichen Organismus wird die kumulative Quecksilberausscheidung über den Harn erhöht. Cherian et al. postulierten bereits 1978 den Austausch von in der Niere gespeichertem durch neu zugeführtes Quecksilber vor der Ausscheidung über den Urin.
1.4.1.4
    Biologische Wirkung
Im Folgenden wird die unterschiedliche biologische Wirkungsweise des Quecksilbers im menschlichen Körper, die auf der Störung zentraler Stoffwechselvorgänge beruht, dargestellt. Aufgrund der ausgeprägten Toxizität dieses Elementes soll dessen Wirkung mit den darin involvierten Enzymen und den betroffenen Zellen stellvertretend für die Wirkung anderer toxikologisch relevanter Metall(oid)e eingehend erörtert werden.  

Proteinbindung und Enzymblockade

Ähnlich wie die anorganischen Spezies besitzen die quecksilberorganischen Verbindungen eine hohe Thiophilie.

Schwefel ist Bestandteil vieler Proteine, die wiederum aus verschiedenen Aminosäuren aufgebaut sind. Jedes Eiweiß hat eine ganz bestimmte Aminosäure-Zusammensetzung in festgelegter Reihenfolge. Die meisten Aminosäuren werden vom menschlichen Körper produziert, aber acht - bei Säuglingen zehn - müssen über die Nahrung aufgenommen werden (essentielle Aminosäuren). Die Aminosäuren Cystin, Cystein und Methionin, welche in den meisten Proteinen vorkommen, enthalten Schwefel in Form von Sulfhydryl- bzw. Disulfid-Gruppen. Quecksilber tritt mit diesen Thiol- und Disulfideinheiten in Wechselwirkung, blockiert die aktiven Zentren und führt auf diesem Wege zu einer Strukturveränderung der Proteine. Die meisten Enzyme benötigen für ihre Funktion so genannte Co-Faktoren, die beispielsweise aus einem Metall wie Selen oder Zink bestehen. Quecksilber ist in der Lage, diese Co-Faktoren von den Enzymen zu separieren und auf diesem Wege das Enzym funktionsunfähig zu machen. Zum Beispiel bilden Quecksilber und Selenit einen so stabilen Komplex, dass ein Ausscheiden aus dem Organismus fast unmöglich ist.
Durch die Bindung an Zellmembran-Kanalproteine hemmt Quecksilber wie auch Blei, Aluminium und Cadmium den Transport von Natrium, Kalium und Kalzium durch die Zellmembran, was ebenfalls zu einer Beeinträchtigung der Zellfunktion führt.

Ebenso wie die Thiophilie die Toxizität der Schwermetalle begründet, beruht der körpereigene Entgiftungsprozess auf dieser Eigenschaft. Es erfolgt eine Bindung an schwefelhaltige Proteine und eine fast vollständige Akkumulation in der Niere [Potgeter 1998]. Dieser natürliche Ausscheidungsmechanismus wird bei der medizinischen Behandlung von Schwermetallvergiftungen genutzt, indem schwefelhaltige Verbindungen wie Dimercaprol (Abschnitt 1.5.1) verabreicht werden.
Schädigung von Nervenzellen

Durch die Anreicherung des Quecksilbers in den Nervenzellen ist das zentrale Nervensystem ein Zielorgan der toxischen Wirkung. Das Methylquecksilber in den Erythrozyten bildet mit Cysteinmolekülen einen Komplex ähnlich dem Aminosäure-Methionin-Komplex. Dieser Komplex kann nun in die inneren Zellen der Blut-Hirn-Barriere gelangen, das organische Quecksilber wird dort an Glutathion gebunden und gelangt über den Glutathion-Komplex in das Gehirn. Dort findet die Hydrolyse des Komplexes unter Bildung eines MeHg-Cystein-Komplexes statt. Dieser kann nun in die Nervenzellen penetrieren, wodurch das Quecksilber dort akkumulieren kann [Volz et al. 2001]. Die hochspezialisierten Nervenzellen bestehen prinzipiell aus einem Zellkörper mit der Erbinformation im Zellkern und dem so genannten Axon, einem Schlauch, der z. B. zu einer Muskelzelle führt. Dieses Axon kann über einen Meter lang sein und transportiert in seinen Strukturen Tubulin und Actin dort aufgenommene Stoffe wie Aminosäuren, Vitamine und Fette zum Nervenzellkörper. Andererseits gelangen die in der Nähe des Zellkerns produzierten Überträgerstoffe, so genannte Neurotransmitter, über das Tubulin an das Ende des Axons, um dort die Erregung zu übermitteln. Quecksilber lagert sich an diese Strukturen an und vermindert die Transportfähigkeit des Tubulins. In der Folge ist der Nerv gehindert, Nährsubstanzen aufzunehmen und Signale weiterzuleiten. Diese Einschränkung des Transportes kann letztlich auch zum Absterben der Nervenfaser führen. Eine weitere Schädigung des ZNS durch Quecksilber beruht auf dem Auslösen von Autoimmunprozessen, welche den Nerv umhüllende Myelinscheiden zerstören, sodass die nervale Stimulierung verzögert oder gar nicht mehr weitergeleitet werden kann.
In-vitro-Untersuchungen von Limke und Atchison [2002] an neonatalen Kleinhirnzellen von Ratten zeigten, dass nach Methylquecksilberexposition die Permeabilität des Protoplasmas der Gehirnzellen so herabgesetzt war, dass ein Konzentrationsabfall von Calcium(II)ionen in den Zellen resultierte und der Zelltod eintrat. Eine Konzentrations-erhöhung des Methylquecksilbers hatte einen Anstieg des Zellsterbens zur Folge.
Von Dore et al. [2001] wurden unterschiedliche nervale Verhaltensstörungen und Schädigungen an schwangeren Mäusen nach oraler Gabe von 4 bis 6 mg MeHg/kg Körpergewicht aufgezeigt.
Aufgrund einer Computersimulation wurde der Transfer von Methylquecksilber durch den Verzehr kontaminierten Fisches über die Muttermilch auf den Fötus bzw. der stillenden Mutter auf das Kind postuliert. Nach Anpassung der Ergebnisse mittels Modellparametern auf den Menschen wurden diese durch den Vergleich mit den Daten eines exponierten Mutter-Kind-Pärchens der Irakkatastrophe (Abschnitt 1.4.1.5) und experimentell ermittelten Daten stillender Nagetiere validiert [Byczkowski und Lipscomb 2001].
Schädigung der DNS
Die Desoxyribo-Nuklein-Säure, in der die gesamten Informationen des Humanbauplanes und -stoffwechsels abgespeichert sind, ist aus den vier Basen Thymin, Adenin, Guanin und Cytosin zusammengesetzt. Diese enthalten Stickstoffatome, mit denen Quecksilber reagieren kann. Die Modifikation der DNA-Basen führt zu Strukturänderungen der Chromosomen, so genannten Fehlreplikationen, mit der Folge von Erbgutschäden. Ein weiterer Mechanismus bezüglich der karzinogenen Wirkung des Quecksilbers liegt in der Störung von DNA-Reparaturmechanismen durch Enzyminhibition. Auch über den Mechanismus der vermehrten Radikalbildung entstehen Schäden an der DNS, die wiederum zu Zelltod oder Krebserkrankungen führen können. Betti und Davini [1992] untersuchten die Genotoxizität, d. h. die mutagene und karnzinogene Wirkung von Methyl- und Dimethylquecksilber in menschlichen Lymphozyten mittels In-vitro-Chromosomen-Analyse. Die beiden organischen Spezies induzierten konzentrations-abhängig sowohl strukturelle Aberrationen (Chromosomenmutation) als auch numerische Aberrationen (Genommutation). Die 16fach stärkere Wirkung des Monomethyl-quecksilbers zeigt, dass beide Spezies die Zellaktivität in der gleichen Weise, jedoch in unterschiedlicher Stärke, beeinflussen.
Chromosomenmutationen, die auch als Chromosomenaberrationen bezeichnet werden, sind morphologische Veränderungen in der Chromosomenstruktur. Sie resultieren aus Brüchen und der Wiedervereinigung chromosomalen Materials und können für die betroffene Zelle letale Folgen haben. Genommutationen stellen Veränderungen der Chromosomenzahl innerhalb des Genoms dar und entstehen bei Störungen während der Chromosomenverteilung.
Eine fragmentarische Schädigung der DNA an Hoden von Ratten wurde nach Exposition mit Methylquecksilberchlorid beobachtet [Homma-Takeda 2001].
Ehrenstein [1999] führte In-vitro-Untersuchungen zur Aufnahme und intrazellulären Verteilung von Methylquecksilberchlorid (MeHgCl) an Ovarzellen von Hamstern durch. Die Aufnahme in die Zelle erfolgte rasch, nach 30-minütiger Exposition wurde in den Zellen die gleiche Konzentration gefunden wie nach 60 Minuten. Bei einer Konzentration von 1x10-5 M MeHgCl im Behandlungsmedium zeigten 35 % der Zellen Chromosomen-aberrationen, wobei bei einigen Zellen eine Vielzahl von Aberrationen auftrat. Eine Erhöhung der MeHgCl-Konzentration wirkte stark zytotoxisch und führte zum Absterben aller Zellen. Analoge zytogenetische Untersuchungen wurden mit Dimethylquecksilber (Me2Hg) durchgeführt. Hierbei konnten Chromosomenaberrationen von durchschnittlich 2 % beobachtet werden. Nach Ehrenstein lässt dies nicht auf mangelnde Genotoxizität des Me2Hg schließen, sondern ist wahrscheinlich auf die gewählten Versuchbedingungen zurückzuführen. Zum einen verhindert die Hydrophobie des Me2Hg im wässerigen Zellmedium dessen Transport zu den Zellen, zum anderen ermöglicht dessen leichte Flüchtigkeit ein Entweichen aus dem offenen Versuchssystem.
Verstärkte Radikalbildung

Die Bildung freier Radikale ist eine weitere zellschädigende Eigenschaft des Quecksilbers. Als freie Radikale werden Moleküle bzw. ihre Bruchstücke und Atome bezeichnet, die ein ungepaartes Elektron besitzen. Auf Grund dieses unstabilen Zustands sind sie sehr kurzlebig und besitzen die Tendenz, anderen Stoffen ein Elektron zu entreißen und sie somit zu zerstören. 
Im menschlichen Organismus werden beispielsweise bei der Energieerzeugung in der Zelle oder im Immunsystem  freie Radikale gebildet. Diese Radikale werden jedoch durch den Einsatz spezieller Enzyme unschädlich gemacht. Antioxidanzien schützen zusätzlich vor den aggressiven Radikalen. Antioxidative Wirkung haben Vitamine (A, C, E, Beta-Carotin), Taurin, Coenzym Q10, Mineralien (Kupfer, Zink, Selen, Magnesium und Germanium) und manche Hormone. 
Entsteht ein Überschuss an Radikalen im Organismus, kann dies irreversible Auswirkungen haben. Sie können menschliche Gewebe schädigen, spielen eine bedeutende Rolle bei Autoimmunkrankheiten und beschleunigen den Alterungsprozess des Menschen.
Schädigung des Immunsystems

In der äußeren Zellhülle befinden sich viele verschiedene Funktionseiweiße und Zucker-Eiweiß-Verbindungen als Andockstation für Hormone, Informationsübermittler ins Zellinnere und Erkennungsmarken für das Immunsystem. Auch hier kann eine Bindung des Quecksilbers an die Proteine erfolgen und ihre Hemmung bewirken, was ebenfalls zu Autoimmunkrankheiten führen kann. Das Immunsystem reagiert auf Quecksilber auf Grund dessen geringer Größe nur selten. Verbindet es sich jedoch mit Zellbestandteilen, z. B. den Proteinen, ist das Immunsystem in der Lage, die Verbindung als körperfremd zu erkennen und zu reagieren. Hierbei wird meist nicht gezielt das Quecksilber-Eiweiß-Molekül angegriffen, sondern die gesamte Zelle zerstört.
1.4.1.5

Vergiftungsfälle
Die Stadt Minamata auf der Insel Kyushu in Japan hat 1956 durch eine Umweltkatastrophe industriellen Ursprungs tragische Berühmtheit erlangt. Der Verzehr mit Quecksilbersalzen kontaminierter Fische über Jahre hinweg führte bei den Bewohnern der Minamata-Bucht zu einer Massenvergiftung. Als Verursacher wurde später eine Kunststofffabrik, die quecksilberhaltige Abwässer in die Bucht einleitete, identifiziert. Über 100 Menschen starben, weit über 1000 erkrankten schwer [D’Itri 1990]. Symptome wie Seh-, Hör-, Sprach- und  Gleichgewichtsstörungen, Empfindungsstörungen an den Extremitäten und Gedächtnisstörungen bis hin zu schweren Apathien wurden beobachtet. Bei der Analyse des Kopfhaares der Opfer wurden bis zu 259 µg Hg/g detektiert [Hirner et al. 2000a], die Werte unbelasteter Referenzpersonen liegen im Konzentrationsbereich von 1 bis 10 µg Hg/g. Bis die Einleitung der industriellen Abwässer 1968 legislativ verboten wurde [Harade 1978], waren insgesamt über 80 Tonnen Quecksilber und 60.000 Tonnen quecksilberhaltiger Schlämme in die Minamata-Bucht geflossen. In den kontaminierten Fischen wurden Quecksilbergehalte von bis zu 35 mg/kg, davon 0,7 mg/kg Methylquecksilber, gefunden. Die Analyse von Schlammproben ergab Werte zwischen 40 und 50 mg Hg/kg.
Ein weiterer Vorfall, der die Erkrankung von über 6500 Menschen zur Folge hatte, ereignete sich 1971/72 im Irak. Mit Methylquecksilberchlorid als Schädlings-bekämpfungsmittel behandeltes Getreide wurde in Folge einer Hungersnot zur Brotherstellung verwendet. Der Verzehr der kontaminierten Lebensmittel endete für über 400 Menschen tödlich.
Die extreme Toxizität organischer Quecksilberverbindungen soll anhand eines Vorfalls verdeutlich werden, der sich 1996 ereignete. Der Forscherin K. Wetterhahn gelangten ein bis einige Tropfen, etwa 0,1 bis 0,5 mL, Dimethylquecksilber bei der Herstellung eines Hg-NMR-Standards auf ihren Latexhandschuh. Aufgrund der starken Lipophilie durchdrang das Dimethylquecksilber den Handschuh und wurde über die Haut resorbiert. Drei Monate später traten Symptome wie Übelkeit und Erbrechen, nach fünf Monaten Sprach- und Hörstörungen, Kribbeln in den Fingern, Schwierigkeiten bei der Koordination der Fortbewegung und eine Einengung des Gesichtsfeldes auf [Nierenberg et al. 1998].
Die Vollblutanalyse zu diesem Zeitpunkt ergab einen Quecksilbergesamtgehalt von 4 mg/L [Kulig 1998]. Dieser übersteigt den toxischen Schwellenwert von 50 µg/L um den Faktor 80. Die Quecksilberkonzentration im Blut eines unbelasteten Erwachsenen liegt unter 10 µg/L. Die Durchführung einer Chelattherapie mit DMSA (Abschnitt 1.5.1) bewirkte eine Ausscheidung von 400 mg Hg pro Tag im Harn. Der Durchschnittswert liegt bei einem unbelasteten Organismus unter 0,01 mg Hg pro Tag. Der neurologische Befund von K. Wetterhahn verschlechterte sich, sie reagierte nicht mehr auf äußere Reize, verfiel in einen komatösen Zustand, unterbrochen von Perioden starker Unruhe, und verstarb 298 Tage nach der Exposition. 
Eine Analyse des 15 cm langen Kopfhaares ergab innerhalb eines 2 mm langen Segmentes einen sprunghaften Anstieg des Quecksilbergehaltes, der auf  Ende August 1996 datiert werden konnte. Ende September wurde ein Maximum von 1100 ng/mg erreicht. Die Normalwerte liegen im Konzentrationsbereich einiger ng/mg. Der Quecksilbergehalt im Haar fiel dann mit einer Halbwertszeit von 75 Tagen, die in etwa der des Dimethylquecksilbers entspricht, exponentiell ab [Greim 1998]. Ausführliche neuro-pathologische Studien wurden von Musiek und Hanlon [1999] und Siegler et al. [1999] durchgeführt.

Über den Tod zweier Laborarbeiter, verursacht durch organische Quecksilberspezies, wurde bereits 1940 zur Zeit der ersten Synthesen von Dialkylquecksilberverbindungen  berichtet [Hunter et al.]. 
1943 fanden zwei Sekretärinnen, die in einem Abstand von 4,5 m zu einem undichten Dimethylquecksilbercontainer nicht dokumentierter Größe arbeiteten, den Tod. 
Ein Chemiker, der 1974 innerhalb von drei Monaten 6 g Dimethylquecksilber synthetisierte, starb einen Monat später. Diese und weitere Beispiele [Magos 1998b] illustrieren  die  lange  Latenzzeit der  resorbierten   organischen Quecksilberverbindungen 
- in der Größenordnung von Monaten - zwischen der Exposition und dem Auftreten der ersten Symptome, im Gegensatz zu der Latenzzeit bei Vergiftungen mit oral zugeführten organischen Quecksilberspezies. Im Falle der Forscherin Wetterhahn betrug die Latenzzeit 154 Tage. Die Besonderheit dieser Vergiftung besteht darin, dass sich die Kontamination nicht unmittelbar bemerkbar macht, denn bei den ersten Anzeichen der Intoxikation hat die irreversible Schädigung des Gehirns bereits stattgefunden.
Neue Untersuchungen [Yasutake und Hirayama 2001] deuten darauf hin, dass in der Leber von Ratten bei Anwesenheit von bestimmten Enzymen Methylquecksilber zu anorganischem Quecksilber demethyliert wird. Allerdings erwies sich der quantitative Nachweis des anorganischen Quecksilbers in der Leber, bedingt durch den kontinuier-lichen Transport des Quecksilbers in das Gewebe hinein und aus dem Gewebe heraus, als schwierig.
1.4.2

Arsen

1.4.2.1

Expositionsquellen
Arsen war bereits im Altertum gut bekannt. Hippokrates gebrauchte eine Arsensulfid-Paste zur Behandlung von Geschwüren. Die Kenntnis von der Giftwirkung des Arsens reicht nachweislich bis ins 2. Jahrhundert vor Christus zurück. "Arsenik" war das klassische Gift des Mittelalters. Auch die Borgias, ein reiches und nach Macht strebendes Adelsgeschlecht aus Katalanien, bedienten sich des Arsens für ihre niederen Absichten wie viele andere berüchtigte Giftmörder bis ins letzte Jahrhundert hinein. Die Verwendung von Arsen als Gift hat allerdings in der heutigen Zeit an Bedeutung verloren. Wurden Arsenverbindungen beispielsweise noch im ersten Weltkrieg in Form von Halogenarsinen als chemische Kampfstoffe, eingesetzt, so ist heute selbst ihre Verwendung als Schäd-lingsbekämpfungsmittel untersagt. 
Bekannt sind heute die „Arsenik-Esser" aus der Steiermark, die Arsen in Form des festen Arsentrioxids in steigenden Dosen von bis zu 400 mg pro Tag über einen Zeitraum von 30 bis 40 Jahren als Stimulans zu sich nehmen. Eine mögliche Erklärung für die gute Verträglichkeit des hohen Konsums ist die langsamere Resorption des Arsens aus der festen Phase gegenüber der aus einer Lösung oder der Gasphase. Es wird kontrovers diskutiert, ob es sich beim „As2O3“ der „Arsenik-Esser“ tatsächlich um den toxischen Feststoff As2O3 handelt [Feldmann 2001]. 
Intoxikationsmöglichkeiten bestehen sowohl in arsenverarbeitenden Betrieben, wie bei Glas- und Pigmentfabrikationen, der Pharmazeutikaherstellung und der Pyrotechnik, als auch bei der Verhüttung von arsenhaltigen Erzen und der Brünierung von Metall-oberflächen mit Arsentrichlorid. Heutzutage findet Arsen hauptsächlich Verwendung als III-V-Halbleiter, wie z. B. GaAs.

Weltweit ist die Hauptursache einer chronischen Arsenvergiftung der Gebrauch kontaminierten Trinkwassers [Gebel 2000]. Diese Kontamination findet ihren Ursprung in arsenreichen Erzen, z. B. dem Pyrit, aus denen Arsen in das Grund- und Oberflächen-wasser diffundiert. Die Trinkwasserkonzentrationen können in manchen Regionen der Welt wie Bangladesch, Indien oder bestimmten Andengebieten Werte von über 1 mg/L erreichen. Eine weitere Expositionsquelle ist der Verzehr von Seefisch (im Gegensatz zu Süßwasserfisch). In Nordseeschollen wurden Arsengesamtgehalte zwischen 44 und 276 mg/kg ermittelt, wobei die Konzentrationen der Monomethylarson- und der Dimthyl-arsinsäure unter 1 % lagen [Lehmann und Ebeling 2001]. Das in Meeresorganismen akkumulierte Arsen liegt zu 99 % als organische Spezies vor: Zu nennen sind die Arsenozucker in Makroalgen [Raber et al. 2000] oder das Arsenobetain als Haupt- und das Arsenocholin als Nebenkomponente in Fischen und Meeresfrüchten [Hanaoka et al. 2001]. Fischmehl wird als Futtermittel in der Tiermast eingesetzt, so dass die Aufnahme der üblicherweise in marinen Nahrungsmitteln enthaltenen Arsenspezies über tierische Lebensmittel wie Fleisch und Eier nicht ausgeschlossen werden kann. Darüber hinaus finden Phenylarsenverbindungen in den Vereinigten Staaten als Additive in Geflügel- und Schweinefutter zur Wachstumsförderung der Tiere Verwendung [Pergantis et al. 1997].
1.4.2.2 Inkorporation und toxikologische Wirkung
Die Aufnahme von Arsen und seinen Verbindungen erfolgt außer durch Ingestion über die Atemwege in Form von Staub oder Dampf durch Resorption über die Haut. Arsen ist in seinen Verbindungen drei- oder fünfwertig, wobei die dreiwertigen Verbindungen toxischer als die fünfwertigen sind [Crompton 1998]. Arsenat (AsV) wird jedoch relativ schnell chemisch im Blut und enzymatisch in der Leber [Chang 1996] zu Arsenit (AsIII) reduziert. AsIII wird dann durch einen nicht enzymatisch gesteuerten Mechanismus zu Monomethylarsonsäure (MMAV) methyliert. Diese wird im Weiteren enzymatisch zu Dimethylarsinsäure (DMAV) umgewandelt. Eine Zwischenstufe bei der Methylierung von MMAV zu DMAV ist die MMAIII-Spezies. Sie wurde in Leberzellen der Ratte [Lin et al. 1999] und im menschlichen Gallengewebe nachgewiesen [Petrick et al. 2000]. Le et al. [2000a] fanden nach oraler Gabe von DMPS (Abschnitt 1.5.1) trivalentes MMA in 42 % von Humanurinproben. Für DMPS wird eine unterstützende Funktion bei der Freisetzung des im Körper gebildeten MMAIII angenommen. Gleichzeitig konnte eine Zunahme der MMAV- und eine Abnahme der DMAV-Konzentration bei Detektion von MMAIII beobachtet werden. Dieser Studie folgte die Identifizierung von MMAIII im Harn chronisch arsenexponierter Personen ohne vorherige Verabreichung von DMPS [Aposhian et al. 2000].
Gong et al. [2001] beobachtete sehr geringe Stabilitäten für MMAIII und DMAIII in menschlichem Urin, bei 25 °C erfolgte eine quantitative Oxidation zu MMAV und DMAV innerhalb von 3 Tagen bzw. 90 Minuten.

Ferner wird eine Reduktion der DMAV-Spezies zu DMAIII-Spezies im menschlichen Organismus diskutiert. Analoge Untersuchungen zeigten eine quantitative Oxidation der DMAIII-Spezies innerhalb von 90 Minuten. Diese noch geringere Stabilität der trivalenten DMA-Spezies gegenüber der trivalenten MMA-Spezies bedingt den viel schwierigeren Nachweis des DMAIII gegenüber MMAIII in Urinproben [Gong 2001]. Le et al. [2000b] wiesen in 51 von 164 untersuchten unbelasteten Urinen MMAIII und in 2 Proben DMAIII nach. Im Gegensatz dazu konnten Mandal et al. [2001] bei der Analyse von Urinen der mit arsenhaltigem Trinkwasser exponierten Bevölkerung Indiens in 48 % der Proben MMAIII und in 72 % der Proben DMAIII nachweisen.
Styblo et al. [1995] verglichen in vitro an Zellen der Rattenleber die Methylierungsraten des Arsens im drei- und fünfwertigen Valenzzustand und zeigten, dass das trivalente Arsen bevorzugtes Edukt für die Methylierungsreaktion ist.
Eine schematische Darstellung von Reduktion und oxidativer Arsenmethylierung im Organismus zeigt Abbildung 3.
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Abbildung 3
Schematische Darstellung der Arsenmethylierung

In Studien [Healy 1997], die an der Leber von Schweinen durchgeführt wurden, wurde eine Methyltransferase isoliert, welche für die Übertragung einer aktiven Methylgruppe auf Arsenit und MMA zuständig ist. Weiterhin wurde gezeigt, dass die Fähigkeit, Arsen zu methylieren, mit dem Vorhandensein der Methyltransferase korreliert, wobei jedoch ein ausgeprägter Polymorphismus sowohl innerhalb derselben Tierspezies wie auch bei den verschiedenen Arten besteht [Sur et al. 2002]; so sind beispielsweise Schimpansen nicht fähig, Arsenspezies zu methylieren [Vahter 1995].
Im menschlichen Organismus findet die Übertragung der Methylgruppe hauptsächlich durch S-Adenosylmethionin (SAM) statt [Cullen et al. 1995]. Studien an Mäusen und Hasen zeigten eine proportionale Verringerung der Methylierungsrate des Arsens durch chemische Hemmung von SAM [Vahter 2001]. Das Thiolgruppen enthaltende Tripeptid Glutathion (GSH) ist ein essentieller Co-Faktor der Methylübertragung [Buchet 1988]. Yoshida et al. [2001] zeigten, dass sich durch Komplexierung von GSH in der Leber von Ratten die Methylierung in diesem Organ hemmen und die Ausscheidung von MMA und DMA über den Urin vermindern lässt. 
Noch nicht hinreichend untersucht sind die weitere Methylierung von DMA, wahrscheinlich von DMAIII, im menschlichen Organismus zu Trimethylarsenoxid (TMAO) und die eventuell folgende Reduktion zu Trimethylarsen (TMA), analog zu dem von Challenger [1945] für die Bildung von TMA aus Arsenit durch den Schimmelpilz Scopulariopsis brevicaulis vorgeschlagenen Mechanismus. TMAO wurde bisher nur nach Fischverzehr im Humanurin nachgewiesen [Larsen et al. 1993]. Eine endogene Bildung von TMAO bei umweltbedingten Expositionen wird jedoch diskutiert [Sur et al. 2002]. In Urin und Faeces von Ratten wurde TMAO nach oraler Gabe von DMA nachgewiesen [Chen et al 1996, Yoshida et al. 2001].

Die Hauptausscheidung des Arsens findet über die Niere statt. Zwischen 45 und 85 % des aufgenommenen Arsens werden innerhalb von 1 bis 3 Tagen über den Urin eliminiert, dabei beträgt der Anteil anorganischen Arsens zwischen 10 bis 30 %, der von MMA 10 bis 20 % und der von DMA 60 bis 80 %. Studien über das Verhalten von NaAsO2 (Sodiumarsenat), MMA und DMA nach oraler Aufnahme im Organismus wurden von Buchet und Lauwerys [1994] durchgeführt. Nach vier Tagen wurden insgesamt 75 % der zugeführten DMA im Urin detektiert. Es ergab sich kein Hinweis auf die Bildung der trimethylierten Spezies oder einer Demethylierung zu MMA. MMA wurde zu 13 % in DMA transformiert, nach vier Tagen konnten 78 % der zugeführten Menge im Urin detektiert werden. Im Falle des anorganischen Arsens entsprach die nachgewiesene Menge einem Anteil von 45 %, wobei jedoch nur 11,3 % in Form anorganischen Arsens ausgeschieden wurden. 9,6 % wurden als DMA und 24,1 % als MMA eliminiert.

Die Methylierung der anorganischen Spezies im menschlichen Organismus wurde lange Zeit als Detoxifikationsprozess bezeichnet [Sakurai 1998]. Anhand von LD50-Werten bei Ratten zeigte Aposhian [1989], dass DMA eine 60fach geringere Toxizität aufweist (LD50 = 2600 mg/kg) als Arsenit (LD50 = 41 mg/kg). Dies kann auch durch die LD50-Werte für Mäuse bei oraler Arsenzufuhr belegt werden: Sie betragen für As2O3 34,5 mg/kg, für MMA 1800 mg/kg, für DMA 1200 mg/kg, für AB (Arsenobetain) >10000 mg/kg und für AC (Arsenocholin) 6500 mg/kg [Zhang et al. 1996].
Dennoch wird in einigen Arbeiten eine im Vergleich zu den anorganischen Verbindungen höhere Toxizität der methylierten Arsenspezies, im Besonderen im trivalenten Zustand, diskutiert [Le et al. 2000a]. Petrick et al. [2001] bestimmten über Bauchfellinjektion bei Hamstern die LD50-Werte für Arsenit und MMAIII zu 112 und 29,3 µmol/kg Körper-gewicht und bewiesen damit eine im Vergleich zu anorganischem Arsenit höhere Toxizität der MMAIII.
Weitere Untersuchungen belegen die zyto- und genotoxische Wirkung von MMA und DMA in vivo in Ratten [Samuel et al. 2000] und Mäusen [Moore et al. 1997] und in vitro im menschlichen Organismus [Yamanaka 1995].  Mass und Wang [1997] postulierten auf Grund von Untersuchungen an menschlichen Zellen der Lunge, dass methylierte Arsenverbindungen ein karzinogenes Risiko für den menschlichen Organismus darstellen. Allein die Tatsache, dass die Methylierung von Arsen zur Karzinogenese beiträgt, führt dazu, diesen Prozess nicht länger als protektiv anzusehen.
Die Annahmen, dass das hauptsächlich durch den Verzehr von Fisch aufgenommene Arsenobetain auf Grund seiner hohen Stabilität und guten Wasserlöslichkeit keinen Einfluss auf die Zelle und deren Bestandteile ausübt, vom Gastrointestinaltrakt gut absorbiert wird und ohne Metabolisierung aus dem Organismus ausgeschieden wird, wurden mehrfach bestätigt [Yamauchi et al. 1986, Vather 1988, Zhang et al. 1996, Ebdon et al. 1999]. Lehmann und Ebeling [2001] zeigten jedoch anhand von Blut- und Harnanalysen nach dem Verzehr einer einmaligen Fischmahlzeit, dass Arsenobetain mit einer Halbwertszeit von 63 Stunden und somit einer Verweildauer von ca. 16 Tagen länger im Organismus bleibt, als bisher angenommen wurde.
Goessler et al. [1997] diskutierten die Metabolisierung von Arsenobetain im menschlichen Körper kontrovers. Nach einer inhalativen Trimethylarsenexposition konnte im Urin eine um den Faktor 33 höhere Arsenobetainkonzentration nachgewiesen werden, wobei andere Arsenobetainquellen ausgeschlossen werden konnten.   
Arsenocholin wird nach Palacios et al. [1997] im Organismus zu Arsenobetain oxidiert. Dies berichten auch Cullen und Reimer [1989], die den Abbaumechanismus von Arsenozuckern untersuchten und als Zwischenprodukt Arsenocholin, welches durch Oxidation in Arsenobetain umgewandelt wird, postulierten.
Als Endprodukte der durch Verzehr von Seetang bzw. Muscheln und Algen in den Organismus von Schafen [Feldmann et al. 2000] bzw. Menschen [Le und Ma 1998] aufgenommenen Arsenozucker wird hier DMA genannt, ferner mit einem Anteil von fünf Prozent bisher nicht identifizierte weitere Spezies.
Arsen(III)oxid (As2O3) und die Arsenhalogenide, die gut resorbierbar sind, entfalten über blockierende Reaktionen mit Thiolgruppen lebenswichtiger, u. a. die intrazelluläre Oxi-dation katalysierender Enzyme eine starke toxikologische Wirkung durch Störung des weiterführenden Stoffwechsels. Das trivalente anorganische Arsen zeigte dabei eine höhere Affinität zu den Thiolgruppen der Proteine als die pentavalente Form [Apostoli 1999]. Arsenverbindungen wirken primär auf die Blutkapillaren, sie sind knochenmark-schädigend und genotoxisch [Rudel et al. 1996]. Bei chronischer Einwirkung auf die Haut entwickelt sich Hautkrebs, ebenso werden den genannten Arsenverbindungen Leberkrebs und Karzinome der Atemwege ursächlich zugeschrieben [Michaux 2000]. Diese Vorgänge basieren wahrscheinlich auf  der Fähigkeit des Arsens, sich im trivalenten Oxidations-zustand an benachbarte Dithiole in Proteinen zu binden oder zwei Proteine über Thiole zu verbrücken. Bedingt durch diese Elektrophilie der Arsenverbindungen werden verschiedene Schritte der DNA-Reparatur inhibiert.
Neben Arsentrioxid ist noch Arsenwasserstoff zu nennen. Arsenwasserstoff entfaltet seine toxische Wirkung in Erythrozyten durch Eiweißdenaturierung mit Katalysehemmung und Hämolyse. In der Folge können die anfallenden Hämoglobinmengen nicht mehr verarbeitet werden, was zu einer Leber-, Nieren- und Milzveränderung führt [Pfeffer 1987].
Arsen und seine Verbindungen kumulieren nur zu einem geringen Teil in Leber, Niere, Knochen, Nägeln, Haut und Haar, der jedoch ohne medikamentösen Einsatz nur sehr langsam aus dem Körper eliminiert wird [Merck 1998].
Als letale Dosis bei einmaliger Exposition gelten ca. 100 mg Arsen. Im Falle von Arsenwasserstoff  können bereits wenige Atemzüge zum Tode führen [Römp 1995], der MAK-Wert beträgt 0,05 g/m3. Chronische Vergiftungen durch Arsen oder seine Ver-bindungen werden ab einer resorbierten Menge von 1,2 mg Arsen pro Tag beobachtet.

In früheren Jahrhunderten sind viele Menschen an einer Arsenvergiftung erkrankt. Eine mögliche Ursache war das Kupferhydrogenarsenit, das in den Farbpigmenten Scheeles Grün und Schweinfurt Grün, welche für die Färbung von Tapeten verwendet wurden, enthalten ist. Vergiftungen resultierten durch die Schimmelpilzbildung auf feuchten Tapeten. Die Schimmelpilze verursachten die Bildung des toxischen, nach seinem Entdecker benannten Gosio-Gases, das 1932 als Trimethylarsen identifiziert wurde [Challenger 1945].
1.4.3 
    Zinn
1.4.3.1
   Expositionsquellen

Das bekannteste Produkt aus Zinn ist Weißblech. Das Innere von Konservendosen besteht aus Zinnblech; kommt dieses mit Sauerstoff in Berührung, kann es in Lösung gehen und in den Inhalt der Konservendose penetrieren. Die resultierende Belastung der Nahrung wird mit bis zu 500 mg Sn/kg angegeben [Bulten und Meinema 1991]. Zinn ist auch Bestandteil vieler Legierungen und findet in der Glas-, Keramik- und Kunststoffindustrie Verwendung. Obwohl der Einsatz von Organozinnverbindungen als Antifoulingmittel schon seit 1989 für Schiffe unter 25 Meter Länge untersagt ist, befinden sich organische Zinnverbindungen in den Sedimenten des Meeresbodens, da sie bei allen größeren Schiffen bis Januar 2003 weiterhin zum Schutz gegen den Bewuchs mit Algen und Muscheln verwendet werden dürfen. Zwar werden in Deutschland seit Ende des letzten Jahrhunderts Tributylzinnoxid und Tributylzinnester in geprüften Holzschutzmitteln nicht mehr eingesetzt, in anderen Bereichen wie der Textil- und Papierindustrie (Schleim-bekämpfung) werden Triorganozinnverbindungen aber weiterhin als Biozide gegen Milben, Pilze, Bakterien und Algen verwendet. Nach neueren Untersuchungen wird Tributylzinn Bekleidungstextilien auf Grund seiner antibakteriellen Wirkung zugesetzt, wobei Gehalte von bis zu 99 µg/kg Textilien nachgewiesen wurden. 
Die Hauptbelastung des Menschen mit Zinn erfolgt jedoch über die Nahrungsaufnahme. Durch den weit verbreiteten Einsatz organischer Zinnverbindungen in der Umwelt und im Meer kommt es zu einer Akkumulation in marinen Lebewesen. In Krebsen, Muscheln, Meeresfrüchten und –schildkröten wurden Tributylzinngehalte im µg/kg-Bereich nachgewiesen [Iwata et al. 1997].
Für den Menschen wird eine Inkorporation von täglich 0,2 bis 1 mg Zinn über die Aufnahme mit der Nahrung angenommen.
1.4.3.2

Inkorporation und toxikologische Wirkung

Zinn ist ein für Mensch und Tier essentielles Spurenelement. Es kann in den Oxi-dationsstufen +2 und +4 auftreten, wobei die organischen Zinnverbindungen nahezu alle tetravalent sind. Da das Zinn an sich nicht toxisch ist, hängt die biologische Wirkung der Zinnverbindungen von den Bindungsverhältnissen und -liganden ab.

Die Humantoxizität anorganischer Zinnverbindungen ist viel geringer als die von Blei- oder Arsensalzen. Sie sind wasserlöslich und werden vom Organismus kaum resorbiert. Der überwiegende Teil dieser Verbindungen wird ohne Metabolisierung direkt über den Stuhl ausgeschieden, während der resorbierte Anteil den Körper durch Ausscheidung im Harn verlässt. Im Gegensatz dazu zeigen organische Zinnverbindungen eine hohe Fett-löslichkeit und Stabilität in biologischen Flüssigkeiten, wodurch eine Penetration der Blut-Hirn-Barriere und eine Anreicherung im zentralen Nervensystem möglich ist. 

Die Toxizität organischer Zinnverbindungen bei Säugetieren hängt nach Snoeij und Penninks [1987] von der Anzahl der Kohlenstoffatome der Seitenkette ab. Demnach geht eine Zunahme der Kettenlänge mit einer verminderten Toxizität bei Säugetieren einher, ebenso nimmt die Toxizität im Allgemeinen von tri- zu monoorganischen Zinnver-bindungen ab. Dies bestätigten Kobayashi et al. [1996] und Okada et al. [2000] bei Experimenten an Leber- und Gehirnzellen von Nagetieren, bei denen LD50-Werte für Trimethylzinnchlorid und Tributylzinnchlorid von 8,5 mg/kg bzw. 122 mg/kg ermittelt wurden.
Im Gegensatz dazu wiesen Lascourreges et al. [2000], in Studien über die toxische Wirkung von organischen Zinnverbindungen auf Bakterien des Genus Desulfovibrio den größten Effekt für die monosubstituierten Zinnverbindungen nach.
Tetraalkylzinnverbindungen können im Organismus zu Trialkylzinnverbindungen des-alkyliert werden. Dieser Vorgang läuft mit zunehmender Kettenlänge langsamer ab. In Tieren wurde der Abbau von hydrophoben Triorganozinnverbindungen durch Desalkylierung zu di- und monoorganischen Zinnverbindungen [Dyne et al. 1991] und schließlich zu anorganischem Zinn beobachtet [Snoeji und Penninks 1987].
Gui-Bin et al. [2000] deuteten dahingegen die In-vivo-Methylierung des Dimethylzinns zur trimethylierten Form an.

In einigen Studien wurde anhand von Tierversuchen die toxische Wirkung organischer Zinnverbindungen auf die Zellen des Immunsystems nachgewiesen. Während Trimethyl- und Triethylzinn vor allem als neurotoxisch angesehen werden, wurde für Tributyl- und Triphenylzinn eine immunotoxische Wirkung postuliert. Als Zeichen der neurotoxischen Wirkung wurden zerebrale Ödeme und eine Schädigung von Nervenzellen in bestimmten Gehirnregionen beobachtet.
Bei einer akuten Vergiftung durch Zinnverbindungen kommt es je nach Art der Verbindung zu Symptomen wie Übelkeit, Erbrechen und Durchfall, sowie zu  Kopfschmerzen, Schlaf-, Ruhe- und Motivationslosigkeit [Ross et al. 1981]. 

Im Jahre 1999 erlitten über 1000 Chinesen durch die Verwendung von mit organischen Zinnverbindungen kontaminiertem Schmalz als Bratfett Vergiftungen, wobei drei  Menschen zu Tode kamen [Gui-bin et al. 2000].

Massive Haut- und Schleimhautschäden bis hin zum Absterben des Gewebes, (Nekrosen) werden durch kurzkettige Dialkyl- und besonders Trialkylzinnverbindungen verursacht.

Bei einer chronischen Vergiftung können die Symptome in abgeschwächter, aber anhaltender Form auftreten.
Ein 23-jähriger Chemiestudent wurde während Laborarbeiten gegenüber organo-zinnhaltigen Dämpfen exponiert. Unmittelbar nach dem Vorfall wurden keine offen-sichtlichen neurologischen Defizite festgestellt. Drei Tage später stellte sich jedoch Orientierungslosigkeit ein. In den dem Unfall folgenden zwei Monaten traten Symptome wie Seh- und Schlafstörungen, Geschmacksirritation und zeitweiliger Gedächtnisverlust auf. Eine anfängliche Urinanalyse ergab Trimethylzinnkonzentrationen von 52 µg/kg. Zwei Wochen nach der Intoxikation belief sich der Gehalt auf 13 µg/kg und nach fünf Wochen konnten im Urin noch 7,4 µg/kg detektiert werden. Zum Zeitpunkt der Veröffentlichung dieses Falles sieben Jahre später war das Erinnerungsvermögen des Mannes weiterhin beeinträchtigt, er war desorientiert und litt unter Depressionen [Robert et al. 1993].
1.4.4
    Blei
1.4.4.1     Expositionsquellen
Blei gelangte in der Vergangenheit hauptsächlich luftbelastend mit den Kraftfahrzeugabgasen, durch Abfallverbrennung und andere Feuerungsanlagen sowie durch Emissionen bleiverarbeitender Betriebe, z. B. bei der Akkumulatorenherstellung, in die Umwelt. Neben diesen Anwendungen wird Blei bei der Bildschirmherstellung und im Strahlenschutz verwendet. Schwere Bodenbelastungen entstehen zum Beispiel bei Korrosionsschutzmaßnahmen an Stahlbauten, wenn durch das Sandstrahlen große Mengen Bleifarben (Mennige) in die Umwelt gelangen. In den vergangenen Jahren ist die Umweltbelastung durch Blei jedoch stark zurückgegangen, eine deutliche Entlastung wurde durch die Verwendung unverbleiter Kraftstoffe sowie den Ersatz von Bleimennige durch blei- und chromatarme Korrosionsschutzstoffe erzielt.
1.4.4.2     Inkorporation und toxikologische Wirkung
Bei den anorganischen Blei(II)verbindungen spielt im Gegensatz zur inhalativen Aufnahme die Hautresorption eine untergeordnete Rolle.

Die in Form von Stäuben oder Dämpfen als lungengängige Aerosole inhalierten Ver-bindungen werden zu 50 bis 80 % resorbiert. Das über die Lunge und den Magen-Darm-Trakt aufgenommene Blei wird im Blutkreislauf zu etwa 95 % an die Erythrozyten-membran gebunden und auf diesem Wege weiterverteilt. Das resorbierte Blei wird zu 80 % über den Urin und nur zu einem geringen Teil über den Darm ausgeschieden. Bei langfristigen Expositionen kommt den Knochen als Depot-Kompartiment die größte Bedeutung zu. Etwa 90 % der im Körper vorhandenen Bleimenge befindet sich in den Knochen, bei Kindern werden etwa 60 bis 70 % in den Knochen eingelagert. Die biologische Halbwertszeit in den Knochen beträgt ca. 10 Jahre. Die in den Knochen deponierte Bleimenge nimmt mit dem Alter zu und beträgt im Alter von 30 bis 40 Jahren (Plateauphase) bei beruflich nicht belasteten Personen ca. 80 bis 200 mg. Die bevorzugte Ablagerung des Bleis im Knochengewebe beruht auf dem Austausch der Blei(II)- gegen die Calcium(II)ionen des Skelettsystems. Eine Remobilisierung des in den Knochen deponierten Bleis wird durch Knochenabbauprozesse oder veränderte Stoffwechselbe-dingungen, z. B. bei Krankheiten, gefördert. Calcium- und Vitamin D-Mangel erhöhen die Bleiresorption im Organismus.

Die toxikologische Wirkung der anorganischen Bleiverbindungen basiert auf ihrer Fähigkeit, sowohl die Plazenta-Schranke als auch in geringem Maße, besonders bei Kindern, die Blut-Hirn-Barriere passieren zu können. Während im fetalen Blut nahezu die gleiche Bleikonzentration wie im mütterlichen Blut vorliegt und in der Muttermilch ebenfalls geringe Mengen an Blei nachgewiesen wurden, scheint eine Akkumulation im Gehirn nicht stattzufinden. Wahrscheinlich besteht ein Zusammenhang zwischen vorgeburtlicher und/oder frühkindlicher Bleibelastung und Intelligenzminderung, Minderung der Lernleistung, Störungen der Bewegungsabläufe und Verhaltensstörungen (Hyperaktivität). Als Folge der globalen Umweltbelastung sind Bleiverbindungen ein allgegenwärtiger Bestandteil aller pflanzlichen und tierischen Nahrungs- und Futtermittel. Anzeichen einer Bleivergiftung sind vor allem abdominelle Koliken, aber auch ein Bleisaum an der Zahnfleischgrenze der Zähne, ein bläulich schwarzer Niederschlag von Bleisulfid, oder das so genannte Bleikolorit, eine grau-gelbe Verfärbung der Gesichtshaut. Bereits bei einer Blutbleikonzentration von 500 bis 600 µg/L treten depressive und feindselige Verhaltensweisen sowie Störungen des Allgemeinbefindens auf [Förstner 1993]. Der BAT-Wert liegt für Männer bei 400 µg/L Blut und für Frauen bei 300 µg/L.
Im Gegensatz zur Aufnahme der anorganischen Bleiverbindungen, spielt bei der Aufnahme der organischen, bedingt durch deren Lipophilie, nicht nur die Inhalation, sondern auch die Hautresorption eine wesentliche Rolle. Die aufgenommenen Tetramethyl- und Tetraethylspezies werden nach der Verteilung über den Blutkreislauf in der Leber durch oxidative Spaltung zu den eigentlich toxischen Trialkylverbindungen metabolisiert. So wurde nach einer Tetramethylbleiexposition Trimethylblei im mensch-lichen Urin nachgewiesen [Dunemann et al. 1999].

Die Symptome bei einer Intoxikation mit organischen Bleiverbindungen betreffen überwiegend das zentrale Nervensystem. Bei fortschreitender Vergiftung kann es inner-halb einiger Stunden zu einem letalen Ausgang infolge von Hirnödemen, die ein Kreislaufversagen hervorrufen, kommen.
1.4.5     Antimon und Bismut
Antimon fand als härtendes Legierungsmetall bereits in frühen Bronzen Verwendung. In der Antike bediente man sich des Antimonsulfids als Schönheits- und Heilmittel, die Römer stellten unter Verwendung von Antimon Spiegel her. Ferner wurde es auf Grund der leichten Ausdehnung beim Erstarren als Letternmetall eingesetzt. Heute liegt wie beim Arsen das Haupteinsatzgebiet bei den III-V-Halbleitern. Außerdem wird Antimon in verschiedenen Legierungen bzw. als Legierungszusatz verwendet: Britannia-Metall beispielsweise besteht aus Zinn mit 7 bis 20 % Antimon und ist hart und polierbar. Babbit-Metall ist eine Zn-Sb-Cu-Legierung, die als Lagermetall Verwendung findet. Antimon wird als Zusatz zu Stählen für Schnelldrehstähle eingesetzt und findet bei der Herstellung von Akkumulatoren Verwendung.

Antimon ist ein nicht essentielles toxisches Spurenelement, dessen Auftreten in der Umwelt häufiger auf anthropogene als auf natürliche Quellen zurückzuführen ist.

Antimonverbindungen gleichen bezüglich ihrer Toxizität in etwa denen des Arsens. Die dreiwertigen Antimonspezies weisen eine 10mal höhere akute Toxizität auf als die pentavalenten Spezies. SbIII zeigt im Gegensatzu zu SbV eine hohe Affinität zu Erythrozyten und Sulfhydrilgruppen der Zellen [Krachler et al. 2001] und führt durch irreversible Bindung an thiolhaltige Enzyme zu deren Blockierung.

Allerdings treten Antimonvergiftungen viel seltener auf als Arsenvergiftungen, da die Antimonspezies die Magen- und Darmwände nicht so leicht durchdringen können wie die Arsenspezies.

Über den Einfluss des Antimons auf die Gesundheit des Menschen ist bis dato wenig bekannt.

Eine Methylierung des Antimons im menschlichen Organismus analog zu der des Arsens wird kontrovers diskutiert. Der Mechanismus der genotoxischen Wirkung des Antimons ist weitgehend unaufgeklärt.

Gebel [1997] beobachtete bei Nagetieren nur eine geringfügige Reduktion der inkor-porierten fünfwertigen Antimonverbindungen zu den dreiwertigen Spezies.

Krachler und Emons [2001] interpretierten die Metabolisierung des SbIII im Organismus zu SbV und Trimethylantimondichlorid als Entgiftung des toxischeren SbIII.
Bailly et al. [1991] zeigten in Leberzellen von Ratten in vitro, dass Antimontrichlorid die Methylierung von Arsen im Stoffwechsel vollständig hemmt.
Ferner belegen Untersuchungen [Lee 1985, Gurnani 1992, Kuroda 1999] sowohl in vitro als auch in vivo dass Antimonverbindungen zwar eine genotoxische Aktivität, jedoch keine direkte mutagene Wirkung aufweisen.

Für das sehr toxische flüchtige Antimontrihydrid, welches eine Schädigung des zentralen Nervensystems verursacht, ist ein MAK-Wert von 0,5 mg/m3 festgelegt. Eine Inhalation von Antimontrioxid führte in Experimenten mit Ratten zur Bildung von Lungentumoren [Maeda 1994].
Bismut wird zur Herstellung einer Vielzahl niedrig schmelzender Legierungen, bei der Stahlproduktion und der Versilberung von Spiegeln verwendet. Weiteren Einsatz findet Bismut in industriellen Prozessen und Produkten, wie der Herstellung und Wiederauf-bereitung von Urankernbrennstäben, in Halbleitern, in Kühlaggregaten und in Katalysatoren. Bismutoxychlorid und andere Bismutsalze werden bei der Herstellung einer Großzahl kosmetischer Präparate wie Creme, Haarfarbe, Puder, Shampoo und Wimperntusche verwendet.

Bei oraler Aufnahme von Bismutsalzen entstehen durch die Magensäure unlösliche Salzkomplexe, die vom Gastrointestinaltrakt kaum resorbiert und über den Darm ausgeschieden werden. Einige wasserlösliche Bismutverbindungen können akute Vergiftungen verursachen. Sie werden leicht resorbiert und größtenteils über den Urin ausgeschieden.
Intoxikationen durch Bismutverbindungen sind besonders während medizinischer Langzeitbehandlungen aufgetreten. 1974 wurden einige hundert Fälle von zerebralen Erkrankungen während der Behandlung von Patienten mit Bismutpräparaten bekannt, von denen manche tödlich endeten [Burns 1994]. Die orale Aufnahme von 221 mg/kg führt beim Menschen zum Tod [Hirner et al. 2000a].
Es gibt bisher keine Hinweise auf Karzinogenität, Mutagenität und Teratogenität von Bismutverbindungen.
1.4.7      Selen
Ein wichtiges Anwendungsgebiet für elementares Selen liegt in der Xerographie. In der Elektronik wird es für die Herstellung von Gleichrichtern und Photozellen, in der Metallindustrie als Legierungsbestandteil von Automatenstählen und Kupferlegierungen eingesetzt. Selendioxid und die Selenite finden bei der Glasherstellung sowohl zur Entfärbung als auch zur Rot- und Gelbfärbung des Glases Verwendung. Selensulfid wird in Haarwaschmitteln zur Eindämmung von Kopfschuppen eingesetzt.

Es ist für den menschlichen Organismus als Spurenelement essentiell und als Bestandteil von Enzymen wichtig für die Funktion der Zellen. Beispielsweise ist Selen Teil des Glutathionperoxidase-Enzyms, des Schlüsselenzyms für die Elimination freier Radikale, welches sich in den Erythrozyten befindet und eines der stärksten körpereigenen Antioxidanzien ist. Eine tägliche Zufuhr von 100 bis 200 µg Selen in den Organismus verhindert die Ausbildung genetischer Defekte und die Entwicklung von Krebszellen. Die eigentliche Struktur, in der das als Krebsschutz fungierende Selen, vorliegt wurde bisher jedoch noch nicht identifiziert [El-Bayoumy 2001, Mahapatra 2001]. Lobinski  et al. [2000] bezeichnen die anorganischen Selensalze, Selenaminosäuren und einige syn-thetischen Selenverbindungen als chemopräventive Agenzien, ebenso wird einer Kombination von Selen und Vitamin E eine protektive Wirkung zugesprochen. Eine Überdosierung mit Selen kann oxidative Schäden verursachen und damit zu einer genetischen Instabilität führen.

Die Resorption von Selen erfolgt beim Menschen überwiegend über die Nahrung, die Selengehalte im Trinkwasser sind sehr niedrig. Der tägliche Selenbedarf des Organismus liegt zwischen 10 und 100 µg [Mahapatra et al. 2001]. Er sollte vorzugsweise organisch gebunden sein, da Selen als Methionin- oder Cystin-Derivat im Allgemeinen sehr viel weniger giftig ist als seine anorganischen Verbindungen. Eine Inkorporation von über 1000 µg Selen täglich kann eine toxische Wirkung verursachen. Bedingt durch den dualen Charakter des Selens, ist der Bereich zwischen essentiellem Selenbedarf und toxischer -überdosierung sehr schmal.

Selenmangel führt zu Störungen der Muskelfunktion, zu Haar- und Nagelwuchsstörungen, erhöhter Strahlenempfindlichkeit der Haut, Schilddrüsenfehlfunktion und zur schnellen Gewebealterung.

Bei oraler Applikation wird Selen überwiegend im Dünndarm resorbiert. Anorganische Selenite werden dabei in der Dünndarmschleimhaut passiv resorbiert und zu Selenwasserstoff reduziert. Dieser wird dann über die Bildung von Selenphosphat und einem Selencysteinkomplex selektiv in Selenproteine eingebaut oder mit dem Urin nach seiner Methylierung ausgeschieden. Organische Selenverbindungen werden dagegen über den Transportmechanismus der entsprechenden Aminosäuren resorbiert. Abbildung 4 zeigt eine schematische Darstellung des Abbaumechanismus von Selen im menschlichen Organismus.

Das Trimethylselonium-Ion wird bei unbelasteten Personen zu einem geringen Prozentsatz über den Harn ausgeschieden, bei kontaminierten Organismen erhöht sich der Aus-scheidungsanteil um ein Vielfaches. So wurde im Urin unbehandelter Ratten nur Monomethylselenhydrid detektiert, im Urin kontaminierter Spezies wurde dagegen das Trimethylselonium-Ion nachgewiesen [Gonzales-La Fuenta 1999, Marchante-Gayon et al. 2001].

Suzuki et al. [1995] beobachteten nach Verabreichung einer selenreichen Nahrung an Ratten größere Veränderungen des Verteilungsverhältnisses der Selenspezies in Urin-, Niere- und Leberproben als in Plasma- und Erythrozytenproben.
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Abbildung 4  Stoffwechsel des Selens im menschlichen Körper 
 
          [in Anlehnung an Lobinski et al. 2000]
Die aufeinander folgende Methylierung des Selenwasserstoffes zu den mono-, di- und trimethylierten Formen des Selens wird als Entgiftungsprozess angesehen. 
Sowohl Selensalze als auch Selenmethionin bilden mit Schwermetallen wie beispielsweise Quecksilber einen Schwermetall(II)selenkomplex. In Mäusen ergaben sich für Selenit und Selenmethionin unterschiedliche Löslichkeiten und Ausscheidungsraten dieses Komplexes. Während der Schwermetallselenkomplex des Selenits sehr schwerlöslich ist und damit kaum ausgeschieden wird, wird eine Ausscheidung des Schwermetall-selenmethioninkomplexes über den Harn beobachtet [Nielsen und Andersen 1991]. Ob in vivo der gleiche Reaktionsmechanismus besteht, ist noch weitgehend ungeklärt [Drasch 1999]. Vollblutanalysen von Walen ergaben eine sehr gute Korrelation zwischen den Quecksilber- und den Selenkonzentrationen. Eine sehr hohe Schwermetallbelastung der Wale zeigte jedoch keine toxische Wirkung. Ihre selenreiche Ernährung lässt vermuten, dass im Körper der Tiere vorhandene Schwermetalle durch das Selen komplexiert und somit entgiftet werden [Nielsen et al. 2000].
In-vitro und In-vivo-Versuche zeigten eine hemmende Wirkung der anorganischen Selenite auf die Methylierung von Arsen [Gregus et al. 1998]. Angesichts der kontro-versen Diskussionen über die Toxizität anorganischer versus methylierter Arsenverbin-dungen im menschlichen Organismus (Abschnitt 1.4.2.2) ist eine Bewertung dieses Ergebnisses schwierig.

Bei akuter Intoxikation mit Selen treten Reizerscheinungen an den Augen und den Luftwegen, Haarausfall und knoblauchähnlicher Geruch auf, der auf den Zerfall des Dimethylselens zurückzuführen ist [Barceloux 1999]. Ein Rückgang der Symptome wurde nach der Absetzung von Selen innerhalb von ein bis zwei Wochen beobachtet. Die gleichzeitige Gabe von Vitamin C hemmt die Aufnahme von Selen in der Form anorganischer Salze (Natriumselenit), jedoch nicht, falls Selen in organischer Form, z. B. als Hefe, verabreicht wird.

Chronisch bedingte Vergiftungen verursachen Störungen des Intermediärstoffwechsels und äußern sich in Haarausfall, Leber-, Nieren-, Magen- und Darmschädigung und einer sekundären Anämie. Eine karzinogene Wirkung des Selens konnte bisher nicht nach-gewiesen werden [Gebel 2000].
Zu Beginn des letzten Jahrhunderts wurden Vergiftungserscheinungen, die seit längerem bei Pferden, Rindern, Schweinen und Hühnern auftraten, als Selenintoxikation identifiziert und auf den Verzehr von selenspeichernden Pflanzen (Abschnitt 1.2.2) zurückgeführt. Durch die Gabe von Selen als Ersatz für hormonelle Wachstumsstimulantia bei Wieder-käuern ist die Kenntnis der biologischen Wirkung des Spurenelementes Selen zusätzlich gefordert. Pavlata et al. [2001] untersuchten über einen Zeitraum von zwei Monaten die unterschiedliche Auswirkung von intramuskulär in zwei therapeutischen Dosen injiziertem anorganischen Selen und täglich oral zugeführter Selenhefe auf die Konzentrationen in Blut und Gewebe von Kälbern. Die orale Gabe resultierte in höheren Selen-konzentrationen sowohl im Blut als auch im Gewebe, wobei signifikante Korrelationen der Selengehalte in Leber- und Muskelgewebe und Blut und Leber beobachtet wurden, während zwischen den Selenkonzentrationen in der Niere und dem übrigen Gewebe keine Beziehungen bestanden.
1.5
    Einsatz von Chelatbildnern
Die Entfernung von Schwermetallen aus dem Organismus wird durch den Einsatz von Chelatbildnern möglich gemacht. Dieser Entgiftungsprozess wird sowohl bei akuten als auch bei chronischen Vergiftungserscheinungen durchgeführt. 
Im Falle des Quecksilbers ist die Behandlung einer Intoxikation mit quecksilber-organischen Verbindungen wesentlich problematischer als bei Vergiftungen mit anorganischen Spezies. Bei Methylquecksilberverbindungen führen die üblicherweise eingesetzten chemischen Komplexbildner zu einer Remobilisierung aus dem Gewebe. Das organische Quecksilber kann nun entweder analog den anorganischen Verbindungen durch den Chelatbildner gebunden und aus dem menschlichen Körper entfernt oder in den Nervenzellen ablagert werden. In letzterem Fall wäre die Anwendung des Chelatbildners kontraproduktiv [Thayer 1988]. Eine bessere Alternative bietet der Einsatz von Selen [Seppänen 1998], der zur Bildung eines Plasma-Protein-Komplexes führt, welcher äquimolare Mengen Quecksilber und Selen enthält [Kosta 1975].  
Bei Intoxikationen mit Bleitetraalkylverbindungen sind Chelatbildner ebenfalls unwirksam. Bei Anwendung des Dimercaptopropanols entstehen nur lockere Komplexe, die in der Niere dissoziieren. Durch diese Freisetzung der Bleispezies können tubuläre Schädigungen hervorgerufen werden. 

Geeignete Chelatbildner sind im Falle des Arsens DMPS (Dimercaptopropansulfonsäure) und BAL (2,3-Dimercaptopropanol). Sie können bei akuten und chronischen In-toxikationen mit organischen und anorganischen Arsenverbindungen angewandt werden [Michaux 2000].
1.5.1
     Chemische Chelatbildner
DMPS, DMSA (2,3-Dimercaptosuccinicacid), BAL und D-Penicillamin sind wohl die bekanntesten Chelatbildner, sie werden auch als Komplexbildner oder Antidots (Gegengift) bezeichnet. Der Ausdruck Chelatbildner ist auf den griechischen Begriff chele zurückzuführen. Chelatbildner üben eine starke Anziehungskraft auf die Schwermetalle aus und nehmen diese in die „Zange“. In den Organismus eingebracht, können sie Schwermetalle, die sich außerhalb der Zellen befinden, binden und ausscheidungsfähig machen. Das Durchdringen der Blut-Hirn-Barriere ist ihnen allerdings nicht möglich, ebenso erreichen sie schlecht durchblutetes Gewebe wie z. B. Gelenkknorpel nicht. Die im menschlichen Körper vorhandenen Schwermetalle werden in der Reihenfolge Zink, Zinn, Kupfer, Arsen, Quecksilber, Blei, Eisen, Cadmium, Nickel und Chrom gebunden und ausgeschieden. Diese Ausscheidungsreihenfolge ist bedingt durch die unterschiedlichen Komplexbildungskonstanten der zwischen Komplexbildner und Schwermetall be-stehenden chemischen Gleichgewichte. Zu erwähnen ist, dass durch die Gabe von chemischen Komplexbildnern nicht nur schädliche Schwermetalle, sondern auch essentielle Spurenelemente wie Zink, Eisen und Kupfer aus dem Organismus entfernt werden. Vor der Eliminierung von Quecksilber durch den Chelatbildner kommt es also zur bevorzugten Eliminierung des wichtigen Spurenelementes Zink.
DMPS wurde 1950 in der Ukraine entwickelt. Dort erkrankten junge Grubenarbeiter bei der Erzgewinnung auf Grund der chronischen Schwermetallbelastungen und starben in einem mittleren Alter von 30 Jahren. Die Behandlung mit DMPS führte zu einer höheren Lebenserwartung.
BAL wurde zur Behandlung akuter Vergiftungen mit Arsen, Blei, Kupfer, Silber und anorganischem Quecksilber eingesetzt [Ellenhorn und Barceloux 1988, Kazantzis 1986], eindeutig kontrainduziert ist der Einsatz bei einer akuten Cadmiumchlorid- und Arsenchlorid-Intoxikation. Auf Grund der Bildung eines lipophilen Metall-BAL-Komplexes besteht die Möglichkeit einer vermehrten Anreicherung des Metalls im Gehirn. Dies konnte für anorganisches Arsen im Gehirn des Kaninchens gezeigt werden [Hoover und Aposhian 1983]. Der Einsatz der weniger toxisch wirkenden hydrophilen BAL Analoga DMSA und DMPS wird daher bevorzugt [Houeto 1994].
Darüber hinaus haben Komplexbildner vom Typ der EDTA-Salze (Ethylendiamin-tetraessigsäure) Bedeutung erlangt. Sie binden durch Ionenaustausch die toxischen Metalle und bringen sie in dieser Form zur Ausscheidung. Abbildung 5 zeigt die Wirkungsweise der unterschiedlichen Chelatbildner und die resultierenden Komplexe.
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Abbildung 5 
Chelatbildner bei Metallintoxikation

1.5.2
       Pflanzliche Chelatbildner
1.5.2.1       Die Süßwasser-Mikroalge Chlorella pyrenoidosa
Weltweit sind etwa 25.000 Algenarten bekannt. Unterschieden werden die Süßwasseralgen von den Salzwasser- oder Meeresalgen. Algen werden anhand ihrer Größe in Mikro- und Makroalgen unterteilt. Sie gehören zu den ersten Lebewesen auf der Erde und sind in der Urzeit vor 2,5 bis 3,5 Milliarden Jahren entstanden. Durch ihre Fähigkeit, Kohlenstoffdioxid aufzunehmen und Sauerstoff abzugeben, haben sie maßgeblich zur Erzeugung einer sauerstoffhaltigen Atmosphäre beigetragen, welche die Entwicklung von Sauerstoff verbrauchenden Lebewesen ermöglichte. Sehr viele Algenarten besitzen die Fähigkeit, Schwermetalle zu binden. Auf Grund der starken Verschmutzung der Weltmeere durch Einleitung von Abwasser und Verwendung schwermetallhaltiger Schiffsfarben enthalten Meeresalgen hohe Schwermetall-konzentrationen. Die Süßwasseralge Chlorella pyrenoidosa ist bezüglich der Aufnahme von Schwermetallen die effektivste von elf Chlorella-Arten. Sie ist so klein wie ein rotes Blutkörperchen (7 µm) und wird zu den Mikroalgen gerechnet. Einzig die Chlorella pyrenoidosa besitzt gewisse Substanzen, wie Sporopollein, Chlorellin und den im Zellkern vorkommenden Chlorella-Growth-Faktor (CGF). Sie kann sich innerhalb eines Tages um das 40fache vermehren. Ihr Chlorophyllgehalt ist der höchste aller Lebewesen auf der Erde. An ihr entdeckte der Wissenschaftler Melvin Calvin die Photosynthese, wofür er 1961 den Nobelpreis erhielt.
Sporopollein ist eine Substanz, die in der mittleren Zellwand der Alge vorkommt und die Fähigkeit besitzt, Schwermetalle zu binden. Chlorellin und CGF wirken als Probiotikum, sie stimulieren das Wachstum von Milchsäurebakterien im Darm. Chlorophyll absorbiert Photonen und produziert daraus zusammen mit Kohlenstoffdioxid und Wasser Energie und Sauerstoff. Neben einer positiven Auswirkung auf die Gesundheit des Menschen durch Regulierung der Darmtätigkeit, Unterstützung der Wundheilung und Steigerung der Herzleistung ist es in der Lage, freie Radikale zu binden.
Chlorella pyrenoidosa besteht zu 60 % aus Eiweiß, zu 20 % aus Kohlenhydraten, zu 11 % aus Fett, (größtenteils mehrfach ungesättigte Fettsäuren wie z. B. Omega-3-Fettsäuren) und zu 9 % aus sonstigen Bestandteilen wie Vitaminen, Mineralien und Wasser.

Die Einnahme der Chlorella-Alge vermag die im Verdauungskanal gelegenen Schwermetalle effektiv zu binden und auszuscheiden [Klinghardt 1997]. Ihre Funktionsweise beruht auf der Störung des enterohepatischen Kreislaufes, indem die Resorption der Schwermetalle in den unteren Darmabschnitten durch irreversible Bindung an die Zellmembran der Alge verhindert wird. CGF wirkt nicht nur im Darm selbst, sondern tritt ins Blut über und kann die im Gewebe vorhandenen Gefahrstoffe binden und abtransportieren. Eine Mobilisierung der im Gehirn vorhandenen Schwermetalle ist indessen nicht möglich.
Die Kontrolle des Abtransportes der Schwermetalle aus dem Organismus findet dementsprechend über die Analyse von Stuhlproben statt.
1.5.2.2
     Das biologische Präparat Asparagus P
Die Inhaltsstoffe des biologischen Arzneimittels Asparagus P sind Spargelwurzel- und Petersilienkrautpulver als Hauptbestandteile und Macrogol, Stearinsäure, Cellulose, Mineralstoffe sowie Spurenelemente wie Asparagin, Glykosid, Calcium, Phosphor und Kalium als Nebenbestandteile. Asparagus P enthält sehr viele SH-Gruppen, die in der Lage sind, Metalle und Metalloide im Körper zu binden und in eine wasserlösliche Form zu überführen. Folglich erfolgt die Ausscheidung der Schwermetalle aus dem Organismus über die Niere und ist über Harnanalysen kontrollierbar.
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Tabelle1

		Periodensystem der Elemente

		H
1																																		He
2

		Li
3		Be
4																						B
5		C
6		N
7		O
8		F
9		Ne
10

		Na
11		Mg
12																						Al
13		Si
14		P
15		S
16		Cl
17		Ar
18

		K
19		Ca
20		Sc
21		Ti
22		V
23		Cr
24		Mn
25		Fe
26		Co
27		Ni
28		Cu
29		Zn
30		Ga
31		Ge
32		As
33		Se
34		Br
35		Kr
36

		Rb
37		Sr
38		Y
39		Zr
40		Nb
41		Mo
42		Tc
43		Ru
44		Rh
45		Pd
46		Ag
47		Cd
48		In
49		Sn
50		Sb
51		Te
52		I
53		Xe
54

		Cs
55		Ba
56				Hf
72		Ta
73		W
74		Re
75		Os
76		Ir
77		Pt
78		Au
79		Hg
80		Tl
81		Pb
82		Bi
83		Po
84		At
85		Rn
86

		Fr
87		Ra
88

										=		Gruppe 1								=		Gruppe 3								=		Gruppe 5

										=		Gruppe 2								=		Gruppe 4								=		Gruppe 6






