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Funktion
und Stoffwechsel der Schwermetalle.
Von

L. HermMevER-Freiburg i. Br. und L. WEIssBeCKER-Freiburg i. Br.

Mit 38 Abbildungen.

I. Einleitung.
Von
L. WEISSBECKER.

Schwermetalle sind regelmifige Bestandteile des Lebenden. Zwar sind fast
alle im periodischen System vorkommenden Schwermetalle im Organismus nach-
gewiesen, iiber ihre physiologische Bedeutung oder gar ihre Lebensnotwendigkeit
fiir héhere Organismen ist jedoch fiir viele nur wenig bekannt. Lediglich Eisen,
Kupfer, Mangan, Zink und Kobalt sind fiir den Menschen und die Sduge-
tiere in ihrer Bedeutung erkannt. Bei niedrigeren Organismen finden sich noch
einige andere lebensnotwendige Schwermetalle, sicher Vanadium. Von diesen
Spurenelementen sind, solange wir noch nichts iiber ihre Bedeutung wissen, die
Schwermetalle als Begleitelemente abzutrennen, die mit der Nahrung aufge-
nommen und resorbiert werden. Daraus geht hervor, dafl der Nachweis eines
Schwermetalls im Organismus noch keineswegs fiir seine funktionelle oder ma-
terielle Bedeutung spricht. Selbst die wechselnde Verteilung der Schwermetalle
148t keine weiteren Schliisse zu. Die Verteilung kann Ausdruck der besonderen
Affinitdt des betreffenden Schwermetalls zum chemischen oder physikochemi-
schen Milieu oder Ausdruck einer unspezifischen physiologischen Speichereigen-
schaft des jeweiligen Organs, im besonderen des reticuloendothelialen Systems
sein. Verteilt sich ein Schwermetall in bestimmter Weise unter normalen Be-
dingungen auf die einzelnen Organe, so dndert sich der Verteilungsmodus bei
Zufuhr groBer Mengen — wie im Falle der Vergiftung — im allgemeinen nicht.
Diese mehr oder weniger groBle Organspezifitit 146t schlieBen, dafl der groBere
Teil der Schwermetalle intracellulir liegt, dal also die Vorstellung von der
Impermeabilitiat der Zellgrenzflichen fir Kationen hier nicht gilt. Schwermetalle
werden von den Zellen, auch von den Erythrocyten, als wahrscheinlich echten
Membrantrigern sicher und relativ rasch aufgenommen. Die erste Phase —
Adsorption an die Zellgrenzfliche — verliuft sehr rasch. Die so ausgeloste
Wirkung ist durch Entionisation, z. B. durch Sulfhydrilgruppen reversibel. Die
zweite Phase — langsames Eindringen in die Zelle — fithrt dosenabhéingig meist
zu irreversibler Verinderung. Dieses Eindringen von Kationen in die Zelle ist
nur durch zumindest temporire Umladung der Grenztliche zu erkliren, vielleicht
auf dem Wege iiber elektrisch wenig aktive Schwermetallproteinbildung. Damit
ist die Moglichkeit einer Wirkung auf Zellfunktion und Morphe gegeben. Bleibt
das Schwermetall extracellulir, also im Plasma oder im Interstitium, so treten
meist keine morphologisch faf3baren Wirkungen auf.

Handbuch d. allgem. Patholegie, Bd. IV/2. ) &
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Chemisch betrachtet bestehen zwischen den einzelnen lebensnotwendigen
Schwermetallen gewisse systematische Beziehungen, aus denen sich aber nicht
allzuviel ableiten liBt. Sie gehéren im periodischen System alle der vierten
Periode, d. h. der ersten groBen Periode an. Die Ordnungszahlen folgen einander
dicht, ebenso wie die Atomgewichte und die Atomvolumina, vom Nickel ab-
gesehen, dessen Lebensnotwendigkeit allerdings noch nicht bewiesen ist. Das
sonstige chemische Verhalten divergiert weitgehend. Auffillig ist aber die relative
Hiufung von Komplexbildnern wie Eisen, Kobalt und Kupfer. Schwermetalle
haben — soweit bis jetzt bekannt — ausschliefilich Bedeutung als Funktions-
element, d. h. sie sind in die chemischen Abldufe meist als Katalysatoren ein-
gebaut (WARBURG). Beim Eisen wird dabei zwischen dem Héadmoglobineisen,
das quantitativ gesehen schon nicht mehr zu den eigentlichen Spurenelementen
gehort und dem Fermenteisen als echtem Spurenelement unterschieden. Vom
Eisen, Kupfer, Kobalt und Zink abgesehen sind fiir die anderen Schwermetalle
nur wenige physiologische Funktionen bekannt. Die meisten dieser Schwer-
metallwirkungen sind streng spezifisch, d.h. sie sind an eine chemisch meist
wohldefinierte Triagergruppe gebunden. Ersatz des einen Schwermetalls durch
ein anderes ist hier nur unter Wirkungsabnahme oder Verlust moglich. Das ist
verstandlich, da die Aktivitdt des jeweiligen Metalls selbst gegen minimale Ver-
anderungen im physikochemischen Milieu sehr empfindlich ist. Derart streng
spezifische und empfindliche Reaktionen sind z. B. im Hamoglobin- und Cyto-
chromsystem fiir Eisen, in der Carbanhydrase fiir Zink und im Vitamin B,
fir Kobalt gegeben. Daneben gibt es katalytische Schwermetallreaktionen, die
nur von der allgemeinen Schwermetallnatur, weniger dagegen von der Spezi-
fitdt des Metalls abhingig sind. Dabei handelt es sich meist um Steuerungs-
vorgéinge in Fermentsystemen im Sinne einer Aktivierung oder Bremsung (Kata-
lyse und Antikatalyse WARBURGs). Wihrend bei streng spezifischen Schwer-
metallkatalysen im Biologischen nur eine isolierte und nur bei dem betreffenden
Metall vorkommende physikochemische Eigenart ausgenutzt wird, wie z. B. der
milieuabhéngige leichte Elektronenaustausch im System Cytochrom-Cytochrom-
oxydase, kommen bei der Fermentsteuerung unspezifische Schwermetallwirkun-
gen héufiger vor. Diese sind meist Ausdruck der Neigung bestimmter Schwer-
metallgruppen zu Komplexbildung, wie z. B. Hemmung der Zymohexaseaktivitit
durch SH-Gruppen, Aktivierung durch Eisen, Kobalt oder Zink. Gleiches gilt
fir die Steuerung z. B. der Phosphatasenaktivitit und vieler anderer Ferment-
systeme durch Schwermetallreaktionen mit chemisch zum Teil noch nicht ein-
wandfrei definierten Gruppen. Vermutet werden bei redoxaktiven Systemen
Komplexbildungen mit Sulfhydrilgruppen durch die sog. ,,thiolopriven* Sub-
stanzen von Bacq!, darunter viele Schwermetalle. Dariiber hinaus lieB sich
zeigen, dafl Schwermetalle mit enolisierbaren Carbonylgruppen in vivo und in
vitro Komplexe bilden (Typ Ascorbinsdure und verschiedene Reduktone) und
mit koordinativ 4wertigem Stickstoff. Im letzten Falle ist eine Komplexbildung
mit dem Stickstoff der prosthetischen Gruppe des Coferments allein nicht méglich.
Nur am gesamten Coferment laBt sich dieser Stickstoff mit dem betreffenden
Schwermetall in Reaktion bringen, wie im System Nicotinsiureamid-Codehy-
drase I (Abhingigkeit vom elektrisch aktiven Phosphat des Nucleotids). Dieser
angedeutete Mechanismus, der sich bis jetzt nur auf redoxaktive Systeme bezieht
und vor allem eine Hemmung des Wasserstoff- bzw. Elektronenaustausches zur
Folge hat, wurde von WEISSBECKER? unter dem Begriff ,,Aredoxie* zusammen-
gefal3t.

1 Bacq 1946. 2 WEISSBECKER 1950.



Einleitung. 3

Wenn den physiologisch bedeutsamen Spurenelementen ein Anteil an der
Fermentsteuerung zugesprochen wird, so mufl eine iibermdBige Zufuhr von
Schwermetallen zu Fermentstérungen bzw. Funktionsstorungen des Substrates
fithren, die dann als Vergiftung imponieren. Das gilt in erster Linie fiir Schwer-
metalle, die zum Substrat eine groBere Affinitdt haben als das physiologische
Element. Am EiweiBmodell lieB sich zeigen, daB sich Eisen durch Kupfer in fest-
gelegten molaren Verhiltnissen verdringen lilt, daf auch zwischen Kupfer und
Kobalt eine derartige Beziehung besteht. Dieser Grundversuch, angestellt mit un-
spezifischem Eiweil, 1dBt sich allerdings nicht auf spezifische Substrate iiber-
tragen. Blei z. B. kann Hémoglobineisen nicht ersetzen, hemmt aber auf noch
unbekannte Weise die Eiseneinlagerung in den Porphinring. Fiir das dem Eisen
eng verwandte Kobalt dagegen wird vermutet, dal es das Hamoglobineisen —
wenn auch nicht funktionell — ersetzen kann. Ziemlich sicher ist der Ersatz
des Katalaseeisens durch Kobalt unter Katalaseaktivierung nachgewiesen.
Daraus ergibt sich, dall die gegenseitige Ersetzbarkeit der Schwermetalle eine
Funktion der spezifischen Eigenart des jeweiligen Metalls und des Reaktions-
partners ist. Allgemeingiiltige Gesetzmifigkeiten lassen sich also nicht auf-
stellen.

Voraussetzung der Schwermetallwirkung ist das Vorliegen in aktiver und
resorbierbarer Form. Enteral gegebene Schwermetalle werden nur resorbiert,
wenn sie im Intestinaltrakt in loslicher Form und als Kation ionisiert auftreten.
Schwermetalle im anionischen Komplex haben keine Schwermetallwirkung. Die
reinen fein verteilten Metalle auch in kolloidaler Form werden immer resorbiert.
Die Resorption erfolgt an verschiedenen Stellen. Die physiologischen Schwer-
metalle wie Eisen, Kupfer, Kobalt, Mangan und Zink werden hauptséichlich von
der Duodenalschleimhaut aufgenommen wie auch viele andere Metalle. Queck-
silber, Blei, Thallium werden auch von der intakten Haut resorbiert, Kupfer und
Zink nur in lipoidloslicher Form durch die Schwei- und Talgdriisen. Adstrin-
gierende Metalle bilden auf der Schleimhaut und der verletzten Haut Proteinate,
die dann resorbiert werden und so zu Vergiftungen Anlafl geben kénnen. Das
gilt fiir die reinen Metalle und ihre Salze. Alle Metalle werden in Staubform von
der Lunge aufgenommen, meist in Proteinate umgewandelt und dann resorbiert,
eine hiaufige Ursache industrieller Schwermetallvergiftung. Daneben kommt pul-
monale Resorption bei dampfbildenden Schwermetallen (Quecksilber, Blei) vor.
Bei intravendser Applikation verschwinden die Schwermetalle rasch aus dem Blut
und reichern sich zunichst besonders in Lunge und Milz an, bei intramuskulérer
Gabe finden sich die gréften Mengen meist in Leber und Niere. Die relative
Konzentration in Niere oder Leber hingt von der Art des Metalls ab.

Hoher in der Leber Hoher in der Niere
Cu—Ag—As ITT—Th—As V—Pb—Hg—Bi—Au—U.

Bei intramuskuldrer Applikation kann elementares injiziertes Metall sehr
lange am Ort liegen bleiben und dort nach Jahren noch nachgewiesen werden.
Auch konnen Metallverbindungen am Ort reduziert werden und dort lange liegen
bleiben. Uber den Transport der Schwermetalle im Organismus ist abgesehen
vom Eisen wenig bekannt. Wihrend Eisen in der A 1-Globulinfraktion, die
allerdings in der Ammonsulfatfillung Albumincharakter zeigt, enthalten ist,
werden die anderen Schwermetalle wahrscheinlich von allen EiweiBkorpern trans-
portiert und finden sich in allen Aussalzfraktionen. Bei Eisen liegt eine streng
spezifische Bindung vor, aus der eine Verdringung durch andere Metalle kaum
moglich ist. Die Bindung der anderen transportierten Schwermetalle an Eiweil
ist nur locker. Andere Verhiltnisse miissen bei der Depotform in den einzelnen

J*
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Speicherorganen vorliegen. Denn hier 1dBt sich Eisen z. B. aus seiner Depot-
eiweibindung wahrscheinlich in Form des Ferritins durch kleine Mengen Kobalt
oder Mangan verdringen. Die anderen Schwermetalle werden meist als Eiweil3-
verbindung deponiert. Blei und einige verwandte Metalle werden als unlésliches
Phosphat bevorzugt in den Knochen gespeichert und deshalb nur sehr verzogert
wieder abgegeben. Die besondere Affinitdt des Hg, Pb, Bi zu Schwefel fithrt zu
Ablagerung als Sulfid auch an den Stellen, die als Folge von Fdulnisvorgingen
Schwefelwasserstoff ausgesetzt sind, so an der gesamten Schleimhaut des Gastro-
intestinaltraktes besonders Mund und Colon. Ag und Au koénnen in der Haut
deponiert zu sichtbaren Verfirbungen Anlafl geben. Die Form der Deposition ist
also in erster Linie von den chemischen Eigenschaften des Metallkations abhéingig.

Die Ausscheidung der Schwermetalle erfolgt hauptséchlich durch die Niere
und die Galle, seltener durch Speichel und Schweill. Die Annahme, daf3 Schwer-
metalle durch die Colonschleimhaut ausgeschieden werden, blieb nicht unwider-
sprochen. Der Schwermetallgehalt der Faeces stammt zum groften Teil aus der
Galle oder bei oraler Gabe aus den nicht resorbierten Anteilen. Es ist weitgehend
unbekannt, in welcher Form die Schwermetalle ausgeschieden werden. Manche
erscheinen zweifellos als Sulfid in den Faeces. Sie konnen dann dem Stuhl eine
charakteristische Farbe verleihen. Die Dauer der Ausscheidung hidngt von der
Applikationsart und Form ab, daneben von den jeweiligen Ablagerungsformen.
Ein Teil wird sofort im Urin ausgeschieden. Dabei betrigt die Urinkonzentration
meist das 5—10fache des Blutspiegels. Je nach Mobilisation der Depots hélt
die Ausscheidung lange an. Waihrend Kupfer, Kobalt und Zink rasch wieder
ausgeschieden werden, dauert die Ausscheidung von Blei, Quecksilber, Chrom
oder Thallium manchmal jahrelang an. Thorium wird praktisch iiberhaupt nicht
mehr ausgeschieden, Eisen nur in geringen Mengen.

II. Das Eisen*.
Von
L. HEILMEYER.

1. Bestimmungsmethoden.

Zur Bestimmung des Eisens in Korperfliissigkeiten werden heute fast aus-
schlieflich colorimetrische oder photometrische Verfahren angewandt. Am
meisten gebrduchlich ist die Phenantrolinmethode!: 2, daneben die Dipyridil-3
und Rhodanmethode?. Eine genaue Beschreibung dieser Verfahren bei 1-5. Die
genannten Methoden konnen auch fir Organanalysen nach vorausgegangener
feuchter Veraschung mit Salpetersiure angewandt werden®. — Eine exakte
quantitative Methode zur Bestimmung des Ferritins in den Organen wurde
neuerdings von meinen Mitarbeitern” ausgearbeitet. Das Prinzip der Methode
beruht darauf, dafl das Ferritin aus frisch homogenisiertem Organgewebe durch
geeignete Fraktionierungs- und elektrophoretische Trennverfahren von den
anderen eisenhaltigen Proteinen abgetrennt wird. Nach Anfirbung der Elektro-
phoresestreifen mit Amidoschwarz bzw. Durchfithrung der Berliner Blau-Reaktion
kann der Apoferritingehalt und der Ferritineisengehalt photoelektrisch bestimmt
werden. Die erhaltenen Werte gestatten den absoluten und den prozentualen
Ferritingehalt in den Organen zu berechnen?. — Fiir Stoffwechseluntersuchungen
I HeiLMEYER und PLOTNER 1937. 2 HEmLMEYER, KEIDERLING und Stiiwe 1941.

3 HiL 1925. 4 MoORE, ARROWSMITH, QUILLIGAN und REeap 1937.

5 HemmeLER 1951 (Ubersicht). 6 LEDERER, BALLIERE und vAN Damme 1946.
7 KEmEeRLING und WOHLER 1954.

* Siehe Nachtrag Seite 768, welcher die neuen Forschungsergebnisse ab Herbst 1955 bis
Sommer 1957 enthilt.
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hat sich die Anwendung des radioaktiven Eisenisotops Fe? mit einer Halbwerts-
zeit von 46,3 Tagen besonders bewithrt!. Der histochemische Eisennachweis be-
ruht auf der Uberfithrung in Berliner Blau oder TurNBULL-Blau. Bei Bewertung
histochemischer Befunde ist zu beachten, daB nur ionisierbares oder in ionisierbare
Form iiberfithrbares Eisen histochemisch in Erscheinung tritt. Uber einen ver-
feinerten histochemischen Nachweis, der auch das normale Gewebseisen weit-
gehend erfassen soll, s.2 und 3. Durch Hydrolyse mit HC1 und gleichzeitiger
Kaliumferrocyanidreaktion bei 55° Wirme scheint neben der Hémosiderin-
auch die Ferritineisendarstellung in Gewebsschnitten moglich?.  Fest in ein
organisches Molekiil eingebautes Eisen, wie es z. B. im Hiamin vorkommt, ist
nicht faBbar. Quantitative Schliisse

o
aus histochemischen Eisenbefunden mgw/," -
sind nicht ohne weiteres erlaubt.
w
2. Yorkommen und Funktion w0
des Eisens im Organismus. %
Eise“. ist wie Kupfer elll lel)?ns- zr Abb. 1. Mittlerer Organeisengehalt von
notwendiges Metall, das simtliche 13 Kindern im Alter von 1—4 Jahren in
£1: li }’ d tierisch Zell 28 mg Fe bezogen auf 100 g Organgewicht.
ptlanzlichen und tierischen Zellen T (Nach SALYADEL)

in kleinen Mengen besitzen. Vor-
kommen und Verteilung des Eisens
im menschlichen Organismus geht
aus Abb. 1 hervor, welche nach
Organanalysen an 13 Kindern im
Alter von 1—4 Jahren entworfen
worden ist °.

Wie man sieht, ist das eisen-
reichste Organ das Blut, das in
100 em?3 50 mg Fe fast ausschlie3-
lich als Hamoglobineisen enthilt.
Blutverlust bedeutet deshalb Eisen-
verlust. Neben dem Blut sind Milz und Leber die eisenreichsten Organe,
was auf ihre besonderen Aufgaben im Eisenstoffwechsel hinweist. Die iibrigen
Organe enthalten nur relativ geringe Eisenmengen, die zwischen 4—7.5 mg-%
liegen.

Formen des organismischen Eisens.
a) Das Hiamoglobineisen.

Die Hauptmasse des Eisens im Sdugetierorganismus ist am Aufbau des Blut-
farbstoffs beteiligt. Beim Menschen betrigt der Gesamthimoglobinbestand
durchschnittlich rund 900 g. Da der Eisengehalt des Hiamoglobins 0,34% betrigt,
so enthilt das gesamte zirkulierende Blut rund 3 g Fe. Dazu kommt noch der
Hiamoglobineisengehalt des Knochenmarks, der sich in den reifen und halbreifen
Zellen der Erythropoese vorfindet. Nach vorsichtiger Schitzung betrigt der
Héamoglobingehalt des Knochenmarks etwa 1/, von dem des Blutes, was bei
einem Gesamtorgangewicht von 2,5 kg 0.5 Liter Blut entsprechen wiirde. Daraus
berechnet sich der Kisengehalt des gesamten Knochenmarks mit rund 250 mg.
Das gesamte Héamoglobineisen wiirde demnach mit 3,25 g einzuschétzen sein.
Uber den Einbau des Eisens in das Himoglobinmolekiil und iiber den chemischen
1 Hanx 1951 (Ubersicht). 2 Pororr, W. N. und A. Pororr 1943.

3 DEJARDIN und LAMBRECHTS 1944, P WonLER 1955, 5 SALvADEI 1931.
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