5. Fejezet: FEMEK TOXIKOLOGIAJA
I. ALTALANOS JELLEMZOK

A. EXPOZICIO FEMVEGYULETEKKEL

1. Foglalkozasi expozicio

2. Medicindlis expozicid

3. Véletlen expozici6 tudatlansagbol, gondatlansagbol
4. Szandékos mérgezés

5. Kornyezeti expozicid

B. A FEMIONOK MERGEZO HATASANAK MECHANIZMUSAI

1. Kovalensen kotédhetnek fehérjék tiol-csoportjainoz — a lagy elektrofil jellegii fémionok.

2. Ionosan kotédnek biomolekuldk anionos-csoportjaihoz — a kemény elektrofil jellegii fémionok.
3. Elektronleadassal katalizaljak a Fenton-reakciot — az dtmeneti fémek ionjai.

4. A fenti médokon (1-3) médositott fehérjék immunreakciokat valthatnak ki.

C. VEDOMECHANIZMUSOK FEMIONOK ELLEN

1. Védémechanizmusok lagy elektrofil (tiol-reaktiv) fémionokkal szemben:
a. Glutation (Glu-Cys-Gly tripeptid, roviditése GSH).
b. Cys-dus, funkcionalisan nem jelentds fehérjék: metallotionein (MT), keratin.

2. Védémechanizmusok a Fenton-reakciot katalizalo fémionok ellen:
a. Fémionokat kot fehérjék: ferritin, hemosziderin, céruloplazmin, melanin.
b. HOOH-eliminal6 enzimek: katalaz, glutation-peroxidaz, peroxiredoxin.
c. HO® eliminalasa antioxidans molekulakkal (csak elvi lehetdség).

D. ANTIDOTUMOK FEMIONOK ELLEN: FEMKELATOROK

1. Ditiol-kelatorok: S-tartalmu kelatorok
a. Dimercaprol = dimerkaptopropanol, BAL (DICAPTOL olajos inj.)
b. Ditiol szerves savak: DMSA, succimer (CHEMET caps.), DMPS (DIMAVAL caps.)
. Penicillamin: S-, N-, O-tartalmu kelator (BY ANODINE caps.)
. Dithiocarb: S-, N-tartalmu kelator
. Trientin: N-tartalmt kelator
. CaNaz -EDTA: N- és O-tartalmu kelator (EDTACAL inj. infuzi6 készitéséhez).
. Deferoxamin (DESFERAL por, inj. készitéséhez): O-tartalmu kelator.

OO WM

E. AZ OLDEKONYSAG SZEREPE FEMVEGYULETEK TOXICITASABAN

Oldhatatlan fémvegyiiletek (pl. BaSO4) nem szivodnak fel, a lipidoldékony fémvegyiiletek (pl. metil-Hg,
dimetil-Hg) jol felszivodnak és az agyba is bejutnak.

F. FUGGELEK

1. Vaskelator a doxorubicin-toxicitas ellen: dexrazoxane.

2. Per os adagolhat6 vaskelatorok (deferiprone, deferasirox) ismétlédé hemolizis-okozta kronikus vas-
mérgezeés kezelésére — pl. talasszémidban.

3. Mas gyogyszerek a Wilson kor kezelésében: ammonium-tetratio-molibdenat (ATTM) és cink-sok.

4. Az EDTA-hoz hasonléan szintén N- és O-atomot tartalmazo fémkelator — a DTPA — alkalmazasa a
plutonium (Pu) eliminacidjanak gyorsitasara, MRI vizsgalatra és nem orvosi célra.
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| A. EXPOZICIOS FORMAK

1. Foglalkozasi expozicio rossz munkahigiénés viszonyok kozott dolgozokon — a veszélyeztetettek példai:

«Hg%  Kloéralkali iizemekben dolgozok (Cl, giz és NaOH gyartas a NaCl elektrolizisével: Hg? a kat6d);
aranyérc-feldolgozok (amalgamozas); fogorvos és paciens (amalgam tomések eltavolitasa soran).

«Pb:  Akkumulatorgyartok és -bontok, Pb-festékkel (minium, Pb3Os vagy olom-fehér, PbCl,) kezelt
szerkezeteket (pl. hidakat) feltjitdé munkasok, 6lomontok.

«Mn:  Ercbanyaszok — parkinsonizmus; ivhegeszték — Mn-belégzés — a hegesztdpéalcaban van Mn, Cr
¢s Ni is, ezért e fémek gdzének inhalacidja intoxikacidt okozhat az ivhegesztoben (1d. lejjebb).

*Cr:  Kromat gyartok — fekélyek borreddkben; belégzés — orriiregi- és tiidé karcinoma; ivhegesztok.

* Ni: Ni-finomitok — az illékony nikkel-karbonil (NiCO) belégzése — pneumonitis; ivhegesztok.

*Zn:  Rézonték — fémgdzlaz (a sargaréz a Zn és a Cu 6tvozete).

*+ Co:  Forgacsolok — keményfém betegség (tiidofibrozis).

* MeHg: Hg-acetat gyartok — a gyartas mellékreakcidjaban metil-Hg-acetdt képz6dik, amely inhalalhato:

Féut: Hg®+ HOOH + CH3COOH — Hg(OOC-CHs),
Mellékat: CH3COOOH + Hg(OOC-CH3), — CH3-Hg(OOC-CHa)
peroxiecetsav  Hg-acetat metil-Hg-acetdt — illékony!
A f6ut melléktermékeként képzédd peroxiecetsav metilezi a Hg-acetdt terméket.

2. Medicinalis expozicio
« Egykoron:
- As — Sol. Fowleri: As;O3 oldata; alkalmaztak roboralasra, leukémia és psoriasis kezelésére is, helyileg
¢s szajon at. Tartos hasznalata bérrakot kelt — bazalsejtes (ritkan attétképzo), laphamsejtes (attétképzo).
- TI (T12SO4) — A hajas fejbér gombas és ektoparazitas betegségeiben hasznaltak depilatorként. Az akut
Tl-mérgezés kovetkezményei: akut gastroenteritis, neuropathia, majd alopecia.

* Napjainkban:

- As: AsyOs (Trisenox® infuzi6 az akut promielocitas leukémia gyogyitasara) — kardiotoxicités.

- Li: szlk a terapias indexe, ezért konnyt taladagolni (lasd a 2. Fejezet 6. Fliggelékében: Li-mérgezés).

- Fe: kisgyermek véletleniil vas (Fe?*) tartalmu gyogyszert vesz be — akut vasmérgezés.

- Bi: tartds per os adagolasa ileostomia (anus pre) esetén a bélsar szagtalanitasara — Bi-encephalopatia.

- Szennyezett novényi eredetii szerek (rendszerint indiai vagy tavolkeleti készitmények) mérgezést
okozhatnak; pl. As-tartalmu teakeverék polineuropatiat okozott.

- Fém-tartalmu ayurvédikus készitmények — az ayurvéda 6si indiai gyogymod. Az ayurvédikus készit-
mények tartalmazhatnak fém- és dsvanyi vegyiileteket szandékolt 6sszetevoként; 1d. az alabbi kozlést:

Report from the US Department of Health, Centers for Disease Control and Prevention: Lead Poisoning in Pregnant
Women Who Used Ayurvedic Medications from India. http://www.cdc.gov/mmwr/pdf/wk/mm6133.pdf

During 2011-12, six pregnant women with elevated blood lead levels (16-64 ug/dL) were identified in New York City
as a result of routine prenatal screening. All six were Indian-born women who used oral ayurvedic medications made
in India. These medications contained up to 2.4% lead, and several contained mercury and arsenic, which also can
have adverse health effects. — All six patients in this report used “rasa shastra” which is a type of ayurvedic medication
that is intentionally prepared with metal, mineral, or gem compounds as components. These compounds, called
“bhasmas”, are not always indicated on the product labels.

3. Véletlen expozicio tudatlansagbol, gondatlansagbol
« Olommazas (PbO) cserépedényben savanyusag, limonadé tartasa — Pb-mérgezés (a sav kioldja az Pb-t).
« Higanyos hdméré eltdrése zart helyen a fémhigany (Hg®) gézének belélegzésével okozhat mérgezést.
* Tejpor As-szennyezése (1955, Japan) — tapszerrel taplalt csecsemdk arzénmérgezése (>100 haléleset).
 Metil-higannyal csavazott buza étkezési felhasznalasa (pl. Irak, 1971; ~500 halaleset; Id. 6. Fejezetben).
+ Dimetil-higany — lasd az alabbi tragikus esetet:

Karen Wetterhahn kémia professzorné (Dartmouth College, NH) véletleniil dimetil-higanyt cseppentett gumikesztytis
kezére (1996). Ot honap millva koméaban meghalt. Vérében 4 mg/L Hg volt, a hatarérték 80-szorosa. (Nierenberg et
al., N. Engl. J. Med. 338:1672-1676, 1998). — A dimetil-Hg (HsC-Hg-CHs) a szervezetben gyorsan tiol-reaktiv metil-
higannya (CHs-Hg") alakul, ezért a mérgezés klinikai képe hasonlé a metil-Hg mérgezéséhez (lasd a 6. Fejezetben).



http://www.cdc.gov/mmwr/pdf/wk/mm6133.pdf
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4. Szandékos mérgezés
* Gyilkossag: idegenkezli arzénmérgezés gyakori volt a Marsh-proba bevezetése (1836) el6tt. Nalunk a
tiszazugi asszonyok esete valt hirhedtté, akik légyfogo-papirbol aztattak ki az arzént. A birdsagi
targyalas (Nagyrév, 1929) 165 igazolt mérgezést és 40 halalesetet tart fel.
» Ongyilkossag: pl. tallium-szulfattal (patkanyméreg).
* Gondatlan veszélyeztetés: pl. miniumos paprika (minium = PbzO4 6lom-tetroxid) — élommérgezés.
A fenti az expoziciok (1-4) sulyos egészségkdrosodast és esetleg halalt is okozhatnak, dltalaban azonban
Viszonylag kevés embert érintenek.

5. Kornyezeti expozicio — alkalmanként nem nagyfokt az egyénre nézve, de tartos és sok embert érinthet.

Honnan keriilnek a kérnyezetbe féemionok?
» Mindig is ott voltak — a foldkéreg Gsszetevoi, asvanyok alkotoi.
* A fémionok koncentracioja azonban a kézvetlen kdrnyezetiinkben (a bioszféraban) folyamatosan né!
Ennek két oka van:
(1) Fémionok folyamatosan jutnak a bioszférdba — a termdfoldbe, a vizbe; a Hg® a levegdbe is.
(2) A fémek nem degradalédnak, Sszemben a szerves vegyiiletekkel.

A bioszférdba juto fémszennyezés forrdsai: természeti és antropogén forrasbol szarmazhatnak.

a. Természeti eredetli kornyezeti fémszennyezés: A foldkéregben jelenlevd ércek és fémvegyiiletek erdzid
révén, vulkanikus tevékenység nyoman és a talajvizbe torténd kioldodassal a kornyezetiinkbe juthatnak;
Példak:

« fgy keriilt arzén a csongradi, békési kutak vizébe (megkdzeliti az 50 pg/L-es értéket): Karpatok: As-dis
kézetek — a kbzettormeléket a Korosok lehordtak az Alfoldre — ebbe a hordalékrétegbe astak a kutakat
— a kutvizbe beleoldddik az arzén.

» Az ivoviz As-szennyezése milliokat érint Bangladesben: ez ,,a térténelem legnagyobb tomegmérgezése”.
Hattere: a WHO cs6kutakat 1étesitett; viziik magas As-tartalma csak késébb deriilt ki (Id. 6. Fejezet).

Az ivoviz arzénmentesitése tobb modon lehetséges — példak:

* A semleges pH-n nem-ionos arzenitet — As(OH)s — arzenatta oxidaljak (amely dianion), majd az arzenatot anion-
cserélo gyantaval megkotik.

* Egy masik mod az arzenat eltavolitasara az un. koaguldacios eljards: A vizhez vas(IIT)-kloridot adnak; ebbd6l
kolloidalis vas(IIT)-hidroxid a képz6dik, amely az arzenattal ko-precipitalodik. Ezutan a csapadékot sziiréssel

eltavolitjak. A koagulécio is hatékonyabb arzenattal, mint arzenittel, ezért az utobbi oxidalasa (pl. a viz levegozte-
tésével) e modszer alkalmazasakor is sziikséges.

» Az arzénes vizet alacsony As-tartalmu vizzel higitjak a hatarérték (10 ug/L) ala.

* Vulkanokbol évente 100-150 tonna Hg® (fémhigany) jut az atmoszférabal!

b. Antropogén eredetli kdrnyezeti fémszennyezés: forrasa az emberi ipari tevékenység

« Ercbdnydszat, kohdszat:
- Cd-szennyezés az ércbanyak szennyvizébdl a rizsfoldeken — Itai-itai betegség (1asd a 6. Fejezetben).
- Cd-szennyezés a kohok kornyékén — kornyéken termelt zoldségfélekbe juthat.
- As-szulfidok (pl. arzenopirit, realgar és orpiment) gyakori érc-osszetevok az arany- és rézbanyakban.
- Hg?* (ipari szennyvizben) — metilhigany-képz8dés tavakban, tengerekben (ld. 6. Fejezet).

* Vegyipar:
- Metilhigany-tartalmu ipari szennyvizet vezettek a tengerobolbe — Minamata-kor (Id. a 6. Fejezetben).

* Szénégetés (foleg széntiizelésii erdbmiivekben) — a szén tobb-kevesebb fémet is tartalmaz.
- Cd: a zoldségfélek Cd-tartalma nd az erdmiivek koriil (svédorszagi tanulmany).
- As: kibocsatasa évi 3000 t volt Eurdpaban, az 1980-as években.

« Olmozott benzin égetése (Kb. 1990-ig): A Pb koncentracidja a gronlandi jégben 200-szorosara nétt az
1920-as évektol kezdve. Oka: a tetraetil-6lom bevezetése a benzin kompresszio-tiirésének fokozasara
(,,kopogas-gatlas”). A kipufogo aeroszollal PbO jut az atmoszféraba. Becslések szerint az 1960-as
években évente kb. 300 000 kg 6lom keriilt igy az 6lmozott benzint hasznald jarmiivekbdl a légkorbe
egyediil Svjcban!
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| B. A FEMIONOK MERGEZO HATASANAK MECHANIZMUSAI

A fémionok toxikus hatdsa (mint a legtobb vegyiileté) biomolekuldkkal valo reaktivitasukon alapul.
Reaktivitasuk harom féle lehet:

1. Kovalensen kotédhetnek fehérjék (enzimek, transzporterek, jelatvivé és szerkezeti fehérjék) tiol- vagy
szelenol csoportjaihoz (-SH, -SeH), ezzel fehérjéket inaktivalnak.

fgy hatnak a LAGY (és a KOZTES) ELEKRTOFILEK, pl. a Hg, Cd, (Pb, Ni) ionok.

2. lonosan kétédhetnek biomolekuldk (pl. ion-csatornak) anionos COO", PO4*, OH- csoportjaihoz,
ezzel utanozzak, vagy gatoljak a fiziologias fémionok (Na*, K*, Ca?") hatésat.
fay hatnak a KEMENY (és a KOZTES) ELEKTROFILEK, pl. a Li, Ba, Sr, Be, Co (Pb, Ni) ionok.

3. Elektronleadassal katalizalhatjak a Fenton-reakciot, vagyis a HOOH reduktiv, homolitikus bomlasat,
amelynek terméke az igen reaktiv hidroxil-gyok (HO"), amely biomolekulak oxidativ karosodasat okozza.

fgy hathatnak az ATMENETI FEMEK REDUKALT IONJAL pl. a Fe?*, Cu*, Mn?*, Ni?*, Cr®* ionok.

Ad 1 és 2 — Kovalens, illetve ionos interakciok fémionok és biomolekulak kozott

Alapjuk: A fémionok + toltéstiek = elektronhidnyosak = elektrofilek, ezért reagalnak biomolekulak (illetve
testidegen vegyiiletek, pl. fémkelatorok) elektrondiis = nukleofil atomjaival.

Az elektrofil és nukleofil atomok reaktivitaisa nem egységes:
reaktivitasuk fiigg az elektrofil ill. nukleofil atomok jellegétol,
foleg az elektronfelhdjiik méretétil és elektronfelhdjiik polarizalhatésdgatol.

Ezen az alapon mind az elektrofil fémionok, mind pedig a nukleofil atomok 3 csoportba sorolhatok:

LAGY KOZTES KEMENY
Elektronfelh6: nagy Elektronfelh6: kozepes Elektronfelh6: Kicsi
Polarizalhatosaga: nagy | Polarizalhatosaga: Kp. Polarizalhatosaga: Kicsi
ELEKTROFIL: Hg?*, Cd**, Ag* Pb%*, Ni? Li*, Ba?*, Sr?*, Be?*, Cr¥*, Co®*
1 )
NUKLEOFIL: -SH, -SeH, -S-CHs -NH2, =NH -CO0', -POs*, OH
A Kkotés formaja: kovalens kovalens vagy ionos iI0Nos

A Pearson féle sav-bazis elmélet (HSAB teoria = hard and soft acid and base) szerint az elektrofilek (mas
terminologia szerint savak) a hozzdjuk hasonlo jellegii nukleofilekkel (mas néven bazisokkal) reagdlnak:

* A lagy elektrofil a lagy nukleofillel reagal, és egymashoz kovalensen kotédnek.

* A kemény elektrofil a kemény nukleofillel reagal, és egymashoz ionosan koétédnek.

* A koztes elektrofil reaktivitasa univerzalis: - kotdédhet kovalensen a koztes és a lagy nukleofilhez, de
- kotddhet ionosan is a koztes és a kemény nukleofilhez.

Megj.: Szerves vegyiiletek is lehetnek lagy, kemény és koztes elektrofilek. Pl. az NAPBQI (a paracetamol metabolitja)
lagy elektrofil C-atomjan at fehérjék ciszteinjének /agy nukleofil tiol-csoportjaval reagalva valt ki majnekrozist (1d. 3.
Fejezet). A 2,5-hexandion (a hexan metabolitja) viszonylag kemény elektrofil két C-atomja neurofilamentalis fehérjék
lizinjének viszonylag kemény elektrofil e-aminocsoportjaval reagalva idéz eld periférias neuropatiat (1d. 7. Fejezet).

Példak a LAGY ELEKTROFIL (tiol-reaktiv) fémionok reakciojara fehérjékkel a szervezetben

Hg?*, Cd?* — Vaélogatas nélkiil reagdlnak minden hozzaférheté SH (és SeH) csoporttal, igy sok enzimet (pl.
GAPDH, PDH), transzportert (pl. Ca?*-ATPaz) és szelenocisztein-tartalma fehérjéket (pl. tioredoxin-
reduktéazt, glutation-peroxidazt) inaktivalnak. Ezen alapul a Hg?* és Cd?* sejtkarosité hatasa, pl. a vesében.

Ag" — Az eziist toxikoldgiai jelentésége kicsi, de SH-reaktivitasan (és SeH-reaktivitisan) alapul az Ag"* ion:
* Fert6tlenitd hatasa — az Ag-acetat cseppet gonorrhoeas neonatalis szemfert6zés megeldzésére hasznaltak.
» Szovetkarositd hatasa — a lapisz palcat (szilard AgNO3) egykor szemdlcsok eltavolitasara hasznaltak.
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Példak a KEMENY ELEKTROFIL (nem tiol-reaktiv) fémionok interakcidira a szervezetben

A Sr?" hasonlit a Ca*ionhoz. A csontban a Ca?" (kotédve a POs*> és OH- anionokhoz) Ca-apatitot képez:
Cai10(PO4)s(OH),. Ebbe a komplexbe épiil be a Sr?* a Ca?* helyére: CaxSrio-«(PO4)s(OH)2, és igy tarolodik a
csontban. A radioaktiv Sr (*°Sr) veszélyes a csontban, mert B-sugarzasaval oszteoszarkomat kelthet (°°Sr T =

-
Sr? 28 év). A nem radioaktiv Sr?* ion azonban stroncium-raneldt s6 formaban adagolva a posztmenopauzalis
oszteoprdzis per 0s gyogyszere. Ebbdl a sobol a Sr?* ion viszonylag jol felszivodik, majd beépiil a csont Ca-
apatitjaba, ahol gatolja a csontlebontast és fokozza a csontképzodést.
A Be?" hasonlit a Ca®" és a Mg®" ionhoz is, de azoknal ,.keményebb” elektrofil; ezért a Be?* ion:
* Kiszoritja a Ca* iont a Ca-ATP4z Ca?*-k&t6 helyérdl, igy inaktivéalja a Ca-pumpat — tartésan né az
Be?

i.c. Ca?*-szint — sejtnekrozis. — Az i.c. Ca?* szint-emelkedése sejtkarositd hatasu; Id. 7. Fej. 20. old.
* Kiszoritja a Mg?" iont a Mg-ATP-bél — Mg-ATP-hasznalé enzimek, transzporterek inaktivalodnak.

A Ba?* hasonlit a K* ionhoz. Mivel ion-radiusza hasonlé a K* ionéhoz, a Ba?* bejut a sejtmembran
fesziiltségfiiggd K* csatornaiba, ahol kotddik, és blokkolja a K* effluxat. Ezzel két f6 hatast valt Ki:
Ba?* | * Gatolja a repolarizaciot = depolarizalt (izgalmi) allapot 1ép fel: a simaizomban gorcs (kolika), ill. a

vazizomban atmeneti izgalom, majd petyhiidt bénulas, mint a depolarizald izomrelaxansok hatasara.
* Extracellularis hipokalémiat okoz.

A TI* hasonlit a K* ionhoz, ezért

* A NaK-ATPaz transzportalja a sejtekbe — igy halmozodik fel a TI™ ion az intracelluléaris térben.

TI* | » Mitokondrialis K*-csatorndkon 4t bejut a mitokondriumokba, ahol ismeretlen modon toxikus hatéasu.

 K*-csatornakon 4t a vese gyiijtécsatornajanak fo sejtjei és a bél hamsejtek is szekretaljak; igy ,.kapja
el” a TI" iont a p. os adott berlinikék — KFe(Fe(CN)s — és képezi a nem felszivodd TIFe(Fe(CN)g-et.

A Li" hasonlit a Na* ionhoz, ezért atjut a fesziiltségfiiggé Na* csatornan; de a NaK-ATP4az nem
pumpalja ki, igy depolarizaciot és izgalmi tiinetek valt ki az excitabilis sejtekben: a simaizomban
hanyast, hasmenést; a Szivben aritmiat; a KIR-ben remegést, ataxiat, konvulziot; az endokrin
rendszerben pl. fokozott aldoszteron-szekréciot, ezzel Na* retenciot (1d. a 2. Fejezet 6. Fliggelékét is).

Li*

Cr3* | A Cr¥ maga v. aszkorbat-komplexként kotédik a DNS foszfatjdhoz — karcinogén — Id. 11. Fejezet.

Példak a KOZTES ELEKTROFIL fémionok interakcioira — a Pb?* ion interakcidi

Az Pb?* ion kemény elektrofilként a Ca?* iont utinozza. Ezen alapul az Pb?" alabbi viselkedése és hatasai:

» Beépiil a kalcium-apatitba a Ca?* helyére: CaxPbiox (PO4)s(OH)2; a csontban igy tarolodik. Veszélye: A
csontbol felszabadulhat Ca?* mobilizacioval jaro allapotokban, pl. terhesség, szoptatas, 4gynyugalom alatt!

* Atjut a plazmamembran fesziiltségfiiged Ca?* csatorndin, igy keriil az Pb?* ion az intracellularis térbe.
« Bejut a Ca?* iont is atengedd ligandum-aktivalt kation csatorndkba, majd kotddve, az Pb?* blokkolja ezeket:
- Az acetilkolin neurondlis N-tipusii receptorat; bar az itt kifejtett gatlé hatas szerepe az Pb?* toxicitasaban kérdéses.
- A glutamat NMDA-tipusu receptordt. E hatasnak szerepe lehet az Pb-okozta gyermekkori 1Q csokkenésben. Ez a
receptor medialja a hippocampusban az un. long-term potentiation jelenségét, amely a memoria és tanulas alapja.
Az NMDA-receptor izgalom BDNF (brain-derived neurotrophic factor) felszabadulast valt ki, amely a pre-
szinaptikus végzédésre visszahatva, ott trofikus hatast kelt, ezzel erdsiti a transzmissziot. Igy karosithatja a
neurotranszmissziot az Pb?*. E mechanizmust tdmogatja, hogy az Pb?" in vitro hatdsa hippocampus neuronokon
kivédhet6 a neuronok BDNF-el t6rténé inkubacidjaval (Neal & Guilarte, Mol. Neurobiol. 42: 151, 2010).
« Kotédik Ca?*-kot6 fehérjékhez és igy aktivalja azokat. Ilyen Ca?*- és Pb?*-aktivalt fehérjék pl. az alabbiak:
- Calmodulin, amely a miozin-kénnyiilanc-kinazt aktivalja. igy a Pb?* bélsimaizom-kontrakciot, ,,6lom-kolikat™ kelt.
- Protein-kindz C (PKC), amely a mitogén jelatvitelt aktivalja. gy valt ki hepatomegaliat patkanyban 6lom-s6 adésa.

KITERO: Fiziolégids és nem-fiziologids protein-kindz C (PKC) aktivdtorok
e Fiziologias PKC aktivatorok: (1) Ca?* ion és (2) diacil-glicerol (DAG, a PLC terméke) — lasd a farmakoldgidban.
e Nem-fiziologias PKC aktivatorok
(1) A Pb?"ion, a PKC Ca?" kot6 helyéhez kotédve hat, mivel utanozza a Ca?* iont.
(2) Forbolészterek, mint pl. forbol-mirisztat-acetat (PMA). Ezen vegyiiletek a PKC enzim DAG-kot6 helyén hatnak.
Ezért tumor-promoter hatasuak a forbol-észterek — Id. a 11. Fejezetben, nem-genotoxikus karcinogének alatt.

Az Pb?* ion lagy elektrofilként kotédik az ALA-dehidrataz Kritikus SH csoportjaihoz (Iasd az abrat a
kovetkezd oldalon), igy az Pb?* ion gitolja a hem-szintézist; tovabba ezért valt ki hypochrom microciter
anémiat és emeli a 5-aminolevulinsav (ALA) szintjét a plazmaban és a vizeletben.
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AKTIV ALA-dehidrataz enzim INAKTIV ALA-dehidrataz enzim
6lom-expozicié elé6tt 6lom-expozicié utan
- Zn?*
Pb
—
I
Az enzim 2 molekula delta-aminolevulinsavat (ALA) dehidratal, igy ezeket C|: H
porfobilinogénné kapcsolja 6ssze. Az enzim egyik tiol-csoportja dativ kbtéssel *+) 2
stabilizalja az ALA kotédését az enzim aktiv centrumaban (Id. S és nyil). A Pb- HoN
ion kdtédése ehhez és egy masik tiolhoz inaktivalja az ALA-dehidratazt.

Példak a KOZTES ELEKTROFIL fémionok interakciodira (folytatas) — a Ni2*ion interakcioi:

A Ni?* koztes_elektrofilként kotédik fehérjék hisztidinjének koztes nukleofil jellegii imidazol N-
atomjahoz (1d. a 4. oldali tiblazatban) — ennek toxikoldgiai szerepe van: kdtddése miatt a Ni?* erds kontakt
allergén. Mas kontakt allergénektdl eltéréen, a Ni?" nem szdveti fehérjékhez kotédve, hapténként aktivalja
az antigén-prezentald sejteket (APC, pl. a bor dendrit sejtjeit — lasd a 9. oldalon), hanem azaltal, hogy
kozvetleniil kotédik az APC sejtek TLR4 receptoranak két hisztidinjéhez (His456 és His458). A lakossag
10-20%-a lehet Ni-érzékeny. Ezért nem szabad a borrel érintkez6 targyakat nikkelezni (pl. ora, ruhakapocs)!

A Ni? ionok reaktivitdsa a hisztidin imidazol N-atomjaval a bioldgiai kutatdsban is felhaszndlhaté, amikor sejtek altal
génmanipulacioval termeltetett fehérjét kivannak tisztan kinyerni. Ilyenkor a kérdéses fehérjéhez néhany hisztidinbdl
allo peptidet is kapcsoltatnak (ez az un. His tag), majd a sejt-lizaitumban 1évé fehérjéket egy olyan kromatografias
oszlopra viszik fel, amelynek tdltetéhez stabilan Ni?* ionokat kdtnek. Az oszlop Ni?* ionjai szelektiven megkétik a
His-tagot hordozo fehérjét, amely aztan nagy koncentracidban imidazolt tartalmazé oldattal elualhatd az oszloprol.
Ekkor az imidazol N atomja kotédik az oszlophoz immobilizalt Ni?* ionokhoz, leszoritva a His-tagot hordozé fehérjét.

A Ni?* lagy elektrofilként tiol-reaktiv. Ezért hasznalhat6 a nikkel-karbonil — Ni(CO)s4 — mérgezésben a két
SH csoportot is tartalmazo dietil-ditio-karbamat mint Ni?* kelator (Id. a 12. oldalon). Az illékony Ni(CO)4
belégzése utan ugyanis a mérgezé hatasért a szervezetben keletkezd Ni%* ionok feleldsek (Id. 6. Fejezet).

Kiegészités: Nemcsak a toxikus fém-kationok utanozhatnak biologiailag fontos fém kationokat (lasd a fenti
példakat: Na*~Li*, K*~Ba%**, K'~TI*, Ca*~Pb?*, Ca®'~Sr?*), hanem fém-oxianionok is utinozhatnak
biolégiailag fontos oxianionokat (pl. PO+, SO4%). Példaként az alabbiakat emlitjiik.

(1) Az arzenat (AsO4>) utanozza a foszfatot (PO4%).

- Az arzenat is tarolodik a csontban, helyettesitve ott a foszfatot a Ca-apatitban [Caio(PO4)s(OH)].

- Az arzenatot a mitokondrium foszfat-transzportere felveszi, majd az ATP-szintdz is hasznalja, az pedig instabil
ADP-arzenatot képez (ATP helyett). Mivel ADP-arzenat elbomlik, a mitokondrialis ATP szintézis csokken.

- Az arzenatot a GAPDH enzim is hasznalhatja foszfat helyett; ekkor az 1,3-BPG instabil arzenat-analdgja képzodik,
emiatt a glikoltikus ATP szintézis is csokken. Ez féleg az eritrocitakat érinti, mert benniik csak glikolizis termel
ATP-t. Ennek ellenére, az arzendt (As’ vegyiilet) azért mérgezé elsésorban, mert az arzendt a sokkal toxikusabb,
tiol-reaktiv arzenitté (As" vegyiilet) redukalédik a szervezetben (1asd a 6. Fejezetben).

(2) A molibdenat (MoO4?) utianozza a szulfatot (SO4>).
A molibdenat aniont az ATP-szulfurilaz enzim képes szubsztratként felhasznalni szulfat anion helyett; ekkor ez az
enzim instabil foszfo-adenozin-foszfo-molibdenatot képez — foszfo-adenozin-foszfo-szulfat (PAPS) helyett. Mivel a
PAPS a szulfotranszferaz enzimek szulfat-donor koszubsztratja, a csokkent a PAPS képzddés kovetkeztében csokken
a szulfatalt glilkozaminoglikanok (pl. kondroitin-szulfat) szintézise a porcban. Ezért alakul ki arthropathia (iziileti
porc-degenerdcio) a molibdendtban gazdag teriileten legeld allatokban.




Gregus Zoltan: FEMEK TOXIKOLOGIAJA — |. 7

Ad 3. Atmeneti fémionok (Fe, Cu, Mn, Cr, Ni) redukalt formai elektront adhatnak le a HOOH-nak.
E folyamat — a Fenton-reakcio — kovetkezménye:

A HOOH reduktiv homolitikus hasaddsa soran HO:OH

rendkiviil reaktiv hidroxil-szabadgyok (HO®) 24

képzodik (l1asd az abrat). Fe

Vedd észre: 3+

A Fenton reakcio toxikadldasi mechanizmus Fe

(1) a katalizalo ’atrrrlenefl fémek szamara, [ HO:OH ]-

(2) a HOOH szamara, és

(3) olyan vegyiiletek szamara, amelyek redox- |

korforgas révén szuperoxid-aniongyokot (O22) ‘ v

termelnek, hiszen ennek spontan vagy HO' OH"~
szuperoxid-dizmutaz (SOD) altal katalizalt

dizmutacija HOOH képzédését eredményezi. Vas-katalizalt Fenton reakcié:
Ilyen vegyiiletek példaul a doxorubicin (lasd 1. A hidrogén-peroxid reduktiv homolitikus hasadasa
Fliggelék) és a paraquat (lasd 4. Fejezet). hidroxil-szabadgydkre és hidroxid-ionra.

Miért veszélyes a HO* ? Mert rendkiviil reaktiv (T12 = 107 sec) — valogatas nélkiil reagal biomolekuldakkal
(lipidekkel, fehérjékkel, nukleinsavakkal) H atom absztrakcid, vagy a HO® gyok addicidja révén, pl. az
alabbi moédokon:

1. Lipidekben a telitetlen zsirsavak -CH- csoportjabol egy H atom absztrakcidja lipid peroxidaciot indit el, amely
lipid-fragmentaciot és reaktiv lipid-termékek (gyokok, aldehidek, pl. malon-dialdehid és 4-hidroxi-nonenal)
képz6dését eredményezheti (1asd a 7. Fejezetben, a CCl, targyalasa alatt).

2. Fehérjék HO® gyokkel torténd addicios reakcioja protein-karbonilek képzédéséhez vezethet, amelyek tn. Schiff-
bazis reakcioban keresztkotéseket képezhetnek protein-NH. csoportokkal. A H atom absztrakcidja pedig protein-
tiolokbol (protein-SH) tiil-gyokok (protein-S7), majd ezek reakcidja révén protein-diszulfidok képzédéséhez vezet.
3. DNS-ben a HO*® addicidja a DNS-bazisokhoz 8-hidroxipurinok képzédését eredményezheti (amelyek mispairing
révén mutaciot okozhatnak — lasd a 11. Fejezetben). H atom absztrakcié a dezoxiriboz C4’ atomjarol pedig a
foszfodiészter kotés hasadasat (single strand brake, SSB) idézheti el6; ez is mutagén 1ézi6 — lasd a 11. Fejezetben.

A fémion-katalizalt Fenton-reakcio (HO® képzdédés) toxikus hatasai — a példakat lasd a 6. Fejezetben:
* Sejtkarosodas — sejthalal (pl. Fe, Cu és Mn ionok hatéasara).
» DNS-karosodas — malignus transzformacio6 (pl. Ni és Cr ionok hatasara) — daganatképzodés.

Honnan szarmazhat a HOOH a szervezetben? — a HOOH hdrom forrdsa:

1. A mitokondrialis elektrontranszport-lanc (Komplex-I és -111) — Ha 4 helyett csak 1 elektront visz at az
oxigén molekulara, szuperoxid anion-gyok képzodik: O2 — O2* (Mi a szabadgyok? — Id. a 15. Fejezetet).

2. A NAD(P)H oxidaz (NOX) altal katalizalt reakci6 terméke szintén szuperoxid-anion gyok: O»*

a. Aktivalt fagocitdkban (neutrofil granulocitak és makrofagok) a NOX robbanasszertien sok O»* gyokot termel, és
azt az extracellularis térbe bocsatja. Ez az “oxidative burst” jelensége, ami ,,vegyi fegyverként” szolgalhat pl.
mikroorganizmusok ellen. Ilyenkor azonban a szomszédos sejteket is érheti karosodas!

b. Mas sejtekben (pl. az endotél- és a vascularis simaizom-sejtekben) 16v6 NOX (ha aktivalodik, pl. As"' hatasara —
Id. a 6. Fejezetben) viszonylag kevés O,* gyokot termel, de azt a NOX az intracelluldris térbe bocsatja. Ezért a
NOX-aktivacio ,,0nveszélyes” lehet az ilyen sejtek szamara!

A fenti médokon képzett szuperoxid anion-gyokbdl spontin médon, vagy szuperoxid dizmutaz (SOD) altal
katalizalt dizmutaciéval elobb peroxid anion (O;7) képzddik, majd annak protonalédasaval HOOH keletkezik:

| 022+ 022 > 0;+02°, majd protondléddis: O~ + 2H* — HOOH |

3. Intracellularis oxidazok, pl. MAO, XO, AOX, acil-CoA-oxidaz (peroxiszomakban) HOOH-t termelnek.
A MAO-katalizalt HOOH képz6dés a monoamin-szubsztrat (pl. dopamin) dehidrogenalasahoz kapcsolt. A dehidro-
genalas az els6 1épése a dopamin (vagy mas monoaminok) MAO-katalizalt oxidativ dezaminalasnak:

Dehidrogendlds: R-CH,-NH, + FAD — FADH; + R-CH=NH (majd hidratalas és dezaminalas)
FADH; regenerdlasa: FADH, + O, - FAD + HOOH
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Fémek-okozta immunreakciok

Reaktivitasuk alapjan a fémek két modon idézhetnek eld karosodast:
e A fém-ion vagy az altala képzett HO® biomolekulakkal reagalva sejtkarosodast vagy funkciézavart okoz; Id. feljebb.
e Indirekt modon: a fém-ion hapténként fehérjével reagalva, igy azt igy neoantigénné téve, immunreakciot valt Ki.

Négy tipusu immunreakci6é alakulhat ki az arra hajlamos egyénben bizonyos fémekkel torténd expozicid
hatasara. Ezek koziil az 1-3. antitestek (IgE, IgG, IgM) altal medialt (humoralis) immunvalaszt, a 4.
pedig antigén-prezentalé sejtek (APC) és T-limfocitak altal kozvetitett (cellularis) immunvalaszt jelent.

1. IgE képz6dés — az 1gE hizosejtekhez kotédik — Ag-At reakcio a hizdsejtek felszinén zajlik — hisztamin,
leukotrién és PAF felszabadulas — horgszikiilet, asztma. Kivalto fémionok lehetnek: Cr, Ni, Co, Pt.

2. IgM, 1gG képzddés — citolitikus reakcio, komplement aktivalassal vagy anélkiil — Kivalto: pl. penicillin
(hemolizis), szulfonamid (granulocytopenia). Ezt a tipust fémek nem, gyogyszerek is ritkan idézik el6.

3. IgG képzddés — Ag-At komplex-képzodés — szolubilis immunkomplexek lerakodasa a glomerulusban —
glomerulus-karosodas. Kivalto lehet: Hg® — Hg-géz nephritis, Hg-s6 tartalmi bdrvilagositd kozmetikum
— nephrosis szindréma nagyfoku proteinuriaval és 6démaval.

4. T-limfocita aktivalas (masik neve kés6i tipusu immunreakcio) — ez napok alatt jon 1étre az alabbi modon:
a. Antigén-prezentald sejtek (APC; pl. a borben 1év6 dendrit-sejtek = Langerhans sejtek) fagocitaljak a
neoantigént, majd — mikozben a regionalis nyirokcsomoba vandorolnak — a neoantigént feldolgozzak
(processzaljak), azaz kisebb peptiddé alakitjak. Ezutain az APC sejtek externalizjak a processzalt
neoantigént és a felsziniikon 1évé major histocompatibility complexhez (MHC-I1) kapcsoljak.

b. A regionalis nyirokcsomoba érve, az APC sejtek az MHC-II kozvetitésével kapcsolatba 1épnek a T-helper
sejtekkel, az utobbiakon 1évé T-sejt receptoron (TCR) at, de a kapcsolat kialakitasaban a sejtek Gn. ko-
stimulald molekulai is részt vesznek. Ezaltal a T-sejtek specifikusakka valnak a prezentalt antigénre
(,,antigén-specifikus T-sejtek”). A T-helper sejtek a nyirokcsoméban aktivalédnak: differencialodnak (T-sejt
novekedési faktort — azaz IL-2-t — és IL-2 receptort expresszalnak), proliferdlnak, majd a keringésbe jutnak.

Kiegészités: Az a. és b. pontban leirt un. haptén modell csak az egyik (indirekt) médja a xenobiotikumok dltal kivaltott
APC és T-sejt aktivicionak. Kideriilt, hogy a Ni** ion kozvetleniil képes az APC (dendrit) sejteket aktivalni, azok TLR4
receptordnak két hisztidinjéhez (His456 és His458) kotédve (a gyogyszer szulfametoxazol nitrozé metabolitja pedig a
helper T-sejtek T-sejt receptordt kizvetleniil aktivalva inditja el az immunfolyamatot). — Vedd észre, hogy a 4. oldal
tablazata szerint a Ni** koztes elektrofil, ezért reaktiv a hisztidin kéztes nulkeofil imidazol N atomjdval.

¢. Ujabb antigén-expozicié esetén az antigén-specifikus T-sejtek az expozicié helyére (pl. a borbe) jutnak,
majd IL-2 és mas citokinek révén citotoxikus T-sejteket aktivalnak, amelyek citotoxikus medidtorokat
szabaditanak fel. Ilyenek pl. a perforin (egy citolitikus fehérje), a granzyme B (gyulladast és apoptdzist
indukalo6 fehérje), és a Fas-ligand (receptor-medialt apoptozist kivaltod fehérje; lasd a 11. Fejezetben).

A citotoxikus T-sejtek mediatorai gyulladast (pl. kontakt dermatitiszt) és sejtkarosodast (citolizist és/vagy
apoptozist) idéznek el az antigén-expozicid ill. képzddes helyén. Ha szdvetkarositd €s szoveti reparacios
folyamatok tartoésan fennallnak, azok fibrozishoz és granuloma-képzodéshez is vezethetnek (1d. Be és Co).
A T-limfocita aktivalast kivalto fémvegyiiletek lehetnek:

- Dermalis expozicioval: Ni, Cr, Pt, Be — kontakt dermatitisz (a kivaltot kontakt allergénnek nevezik).
- Inhalacios tton: Be — pulmonalis granuléma képz6dés; Co — pulmonadris fibrdzis = keményfém betegség.

A kontakt allergének in vitro kimutatasa — emberi bér dendrit-sejtjeinek tenyészetén végezhetd el. llyen teszt pl. a
GARD™skin assay (lasd a 13. Fejezet 7. oldaldan). GARD = Genomic Allergen Rapid Detection.

A kontakt allergének dllatkisérletes kimutatdsa: E célra dolgoztak ki a local lymphnode assay-t (Id. a 13. Fejezetben),
amelyben azt vizsgaljak, hogy az egér fiilére felvitt vegylilet okoz-e limfocita-proliferaciot (a fenti mechanizmus
szerint) a regionalis (auricularis) nyirokcsomoban. Ha igen, akkor a vegyiilet kontakt allergén. — A Ni?* azonban ebben
a tesztben nem pozitiv, annak ellenére, hogy er6s human kontakt allergén. Ezt fajok kozétti eltérés magyarazza. Az
eger dendrit sejtjének TLR4 receptoraban ugyanis nincs az a 6. oldalon emlitett két kozeli hisztidin, amelyeken at a
Ni2* ion a humdn TLR4 receptorhoz kotddve, képes az emberi dendrit sejtet aktivalni. TLR4 = Toll-like receptor 4.

A kontakt allergének klinikai kimutatiasa — Példa a Be-érzékenység igazolasa: Berillium Lymphocyta Proliferacios
Teszt: pozitiv esetben a beteg vérébol vagy bronchoalveolaris 6blitd folyadékjabol nyert limfocitak Be jelenlétében
proliferalnak (lasd berilliozis, a 6. Fejezet 20. oldalan).
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C. VEDOMECHANIZMUSOK FEMIONOK ELLEN

1. Védémechanizmusok lagy elektrofil (tiol-reaktiv) fémekkel szemben

A védomolekulak SH-csoportot tartalmazd, funkcionalisan nem Kkritikus endogén molekulak, amelyek
reagalva a fémionnal, megel6zik a fém kotédését funkcionalisan fontos endogén tiol-molekulakhoz.

a. Glutation (gyakori roviditése GSH)

» A GSH egy tripeptid: y-Glu-Cys-Gly; f6 funkcioés csoportja a ciszteinben (Cys) 1évé tiol-csoport (-SH).

» A GSH igen fontos molekula (biokémiai toxikologiai jelentéségét a 7. Fejezet, 25. oldalan ismertetjiik),
azonban feleslegben van jelen a sejtekben; a majban pl. 5-10 mM a GSH koncentracioja.

* A GSH az SH-csoportjan at reagal tiol-reaktiv (lagy elektrofil) fémionokkal. Ezaltal a GSH megel6zi a
fémionoknak fehérjék SH- és SeH (szelenol)-csoportjaival torténd reakcidjat. A majban képz6dott fém-
GSH komplex jorészt az epébe transzportalodik (a majsejtek epe-kanalikuaris membranjaban 1évé ATP-
igényes Mrp-2 transzporteren at). gy iiriil a metil-Hg, a Cd, az Pb és az As"'. A bélbe jutott fém-GSH
komplex tripeptid komponensét ektoenzimek (GGT és dipeptidazok) hidrolizaljak. Igy az eredeti fém-
GSH komplexbdl elobb fém-Cys-Gly, majd fém-Cys-komplex képzddik. Az utdbbi reabszorbealddhat a
bélbdl, igy enterohepatikus cirkulacion (EHC) eshet at. Az EHC a metil-Hg esetében jelentés mértéki.

b. Cys-dus, funkcionalisan nem jelentds fehérjék; ezek fém-ionokat kotnek meg és igy tarolnak a sejtekben.

* Metallotionein (MT)

- A MT szerkezete: 61 aminosavat tartalmazo peptid (moltomege 6800 Da), koziiliik 20 Cys (33%)!

- A MT jelent6sége és jellemz6i:
> Esszencialis fémionokat (Cu és Zn) tarol — a fotalis-neonatalis korban magas a széveti MT szint.
> Toxikus fémeket (Cd, Hg, Ag) kot, pl. 7db Cd/MT — csokkenti kotddésiiket fontos fehérjékhez.
> Csak atmeneti védelmet nytjt. A MT-Cd?* komplex is veszélyes, mert a majbol a vesébe jutva idiilt

vese karosodast (Cd-nefropatiat) okozhat (lasd a 6. Fejezet, 9. oldalan).

> Indukalhat6 - Fémekkel (Zn?*, Cd?*) — Zn-s6 adagolasaval a bélhamsejtekben is indukalhato a MT,
igy csokkenthetd a réz intesztinalis felszivodasa Wilson korban (lasd 3. Fiiggelék).
- Sokféle ,stresszel” — a MT gén promoter régidja sokféle response elemet tartalmaz!

« Keratin — Cys-dus struktarfehérje a borsejtekben (a keratinocitakban) és a borfiiggelékben (haj, korom)
Diagnosztikai jelentéségili: fémek (As, Hg, Cd) kimutathatok a hajban, kdromben (pl. As, Napoleon).
Analizis: - Extrakcio utan, atom-abszorpcios spektrometria (AAS) alkalmazasaval.

- In situ kimutatas: - Rontgen-fluoreszcencias technikaval —1d. 6. Fejezet, 3. Fiiggelék.
- Proton-indukalt Rtg-emisszios fotometria (PIXE) modszerrel.

2. Védémechanizmusok a Fenton-reakciot katalizalo fémek ellen
a. Kotofehérjék:
« Fe3* - Ferritin = apoferritinbdl (24 alegység) és vasmicellakbol épiil fel (2500 Fe* iont tartalmaz egy
micella). A vasmicella szerkezete: [FeO(OH)]s « Fe(O)OPOsH.. A ferritin vastartalma 25%.
- Hemosziderin = denaturalt ferritin a makrofagokban (a fagocitalt hembdl) 45% Fe*-t tartalmaz.
« Cu?* - Céruloplazmin — koti a Cu?" iont. Masik funkcidja: oxidalja a felszivodott vasat: Fe?* — Fe3*,
* Mn?* - Melanin — egy intracelluléris polianionos aromas polimer; a bér és fiiggelékeinek festékanyaga.
Figyelem: A kotott fém depoként is szerepelhet! Pl.: Neuromelanin van a Substantia nigraban;
ez Mn?* jont kot és halmoz, igy Parkinsonkoér-szerii allapothoz vezethet (Id. 6. Fejezet, 16. 0.).

b. HOOH-eliminal6 enzimek: A hidrogén-peroxid (HOOH) 2GoH GSSG
« GSH-peroxiddz — egy szelenoenzim | detoxikalasa vizze (HOH) 2HOH
a citoszolban és mitokondriumban. | Narom modon GPX
* Peroxiredoxin — egy ditiol-fehérje a | GPX = glutation-peroxidaz
citoszolban és a mitokondriumban. EZ(T fﬁg{:g;edox'” Prx(SH),  Prxs,
* Katalaz — egy hem-tartalmt fehérje HOOH HOH
a peroxiszomakban, de a szivben
a mitokondriumokban is jelen van.
A Fenton-reakciot katalizalo fémionok CAT

megkotése, ill. a HOOH eliminalasa 2HOH
kivédi a Fenton-reakciot. N\

HOOH 0,
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c. A HO’ eliminalasa antioxiddns molekuldkkal — ez csak elvi lehetdség.
Az ,antioxidansok” = H atom donorok (XH) igy reagalnak a hidroxil-gyokkel: HO®* + XH — HOH + X*

Vedd észre: Mikozben a HO™ vizzé redukalodik, az antioxidans molekula (GSH, aszkorbat, E vitamin) —
elvesztve egy H atomot az elektronjaval egyiitt — szabadgyokké alakul (oxidalodik). Az endogén
antioxidans-gyok visszaredukalasa (regeneraldsa) azonban biokémiailag megoldott, és a kovetkezé modon
torténhet:

* GSH — GS’ (tiil gyok), majd 2GS® — GSSG (amit a GSSG reduktaz NADPH-val 2 GSH-va redukal).

 Aszkorbinsav — aszkorbil-gyok, majd Gjabb H atom vesztés — dehidroaszkorbat (amit a glutaredoxin
redukal aszkorbatta, az oxidalt glutaredoxint pedig a GSH redukalja vissza).

» E vitamin (o-tokoferol) — a-tokoferoxil gyok (az aszkorbat redukalja vissza a-tokoferolla).

Antioxidansok azonban alig hatékonyak a HO" ellen, mert a HO" igen reaktiv (T12 = 107 sec), vagyis ,,nem
var”, amig egy antioxidans molekulaval ,,talalkozik™, hanem azonnal reagal a legkdzelebbi biomolekulaval:
« Lipidekkel, kovetkezménye lipid peroxidacié (lasd a 7. Fejezet 16. oldalan, a szén-tetraklorid kapcsan).

» DNS-el, igy oxidalt bazis képzddhet (pl. 8-OH-guanin) a HO" addicidja utan. A HO™ azonban a dezoxi-
rib6zbol (C4’) torténd H absztrakeid révén DNS lanctorést is eldidézhet (Id. a 11. Fejezet 16. oldalan).
 Fehérjékkel — Protein-karbonilek képzddése; ezek Schiff-bazis reakcioval kotédnek NHo-csoporthoz.
— Protein-SH oxidalas — protein-S° (tiil-gyok) — Protein-S-S-Protein (protein-diszulfid).

Ezért a f6 védekezési ,stratégia”: a HO" képzés megel6zése az (a) és (b) alatt jelzett mechanizmusokkal.

D. ANTIDOTUMOK FEMIONOK ELLEN: FEMKELATOROK

A fémkelatorok olyan szerves vegyiiletek, amelyek megkotik a fémionokat, ezzel két f6 hatast fejthetnek ki:
* Gatoljak a toxikus hatasukat, mert csokkentik a fémion kotddését a toxikus hatas célpontjat jelentd bio-
molekulakhoz.
» Fokozzdk exkréciojukat, mert a fémion kelat-komplexe jellemzden gyorsabban iiriil, mint a nem kotott
vagy biomolekuldkhoz k6tédé fémion.

Reaktivitasuk alapja: nukleofil (elektrondus) atomokat tartalmaznak (S, N, O), amelyek kovalens, dativ
¢s/vagy ionos kotésekkel kothetik az elektrofil (elektronhidnyos) fémiont. A név eredete: kela = rakollo.

A fémkelatorok kompetalnak endogén biomolekuldkkal a fémionért. Ezért minél elébb adjuk a kelatort a
fém-expoziciot kovetden, a kelator annal tobb fémiont kothet meg, ezzel csokkentve a fémion kotddését
biomolekulakhoz, koztiik olyanokhoz is, amelyek a toxikus hatas célpontjai.

A fémkelatorok csoportjai — a kelatképzoben 1évo nukleofil atom alapjan: S-, N-, O-tartalmuiak

e Koto atom
. a kelatorban | Kelator
(elektrofil) :
(nukleofil)

Ditiol-kelatorok:
Arzén - Dimercaprol [DICAPTOL inj.]
(és Sb, Bi, Po) - Dimerkapto-propanszulfonat, DMPS [DIMAVAL caps., inj.]

- Dimerkapto-szukcinat, DMSA (Succimer) [CHEMET caps.]
Higany Ditiol-kelatorok és
(és Au) Penicillamin [BYANODY NE caps.]
Réz , N Penicillamin [BYANODINE caps.], vagy trientin [SYPRINE caps.]
Olom ,N, O CaNa2-EDTA + Ditiol-kelatorok + Penicillamin
Mangan N, O CaNax-EDTA [EDTACAL inj. infuzidhoz] — kérdéses hatékonysagt
Vas (és Al) @) Deferoxamin [DESFERAL inj.]*

*Azon vaskelatorokat, amelyek nem akut vasmérgezésben javalltak, hanem a doxorubicin toxicitas, ill. a talasszémias
beteg gyakori vératomlesztése miatti idiilt vasmérgezés kezelésére hasznalnak, az 1. és 2. Fiiggelék targyalja.
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1. Ditiol-kelatorok — az alabbi fémeket kelalhatjak:

* As (Sb, Bi): csak ditiol-kelatorokkal képeznek stabilis komplexet; vegyiiletilk monotiolokkal bomlékony.
* Au, Hg, Pb: mono- ¢s ditiolokkal is stabil komplexet kepeznek.
e P021%: Ujabban a dimercaprolt Po?'? ellen is javasoljak, mivel a polonium kémiailag a Bi-hoz hasonlé.

A Po?® o-sugarzo, ezért veszélyes, ha a szervezetbe jut (LD ~ 1 pg)! Alexander Litvinenko Po?® mérgezés
aldozata lett; akut sugarbetegségben halt meg (London, 2006) — lasd a 2. Fejezetben.

(|3H2—(|3 H-CH,-OH (|3H2—(|3H—C H,-SO3H HOOC—(|3H—(|3 H-COOH
SH SH SH SH SH SH
dimercaprol 2,3-dimerkaptopropan-1-szulfonsav succimer
2,3-dimerkaptopropanol; BAL DMPS 2,3-dimerkaptoborostyankésav

a. Dimercaprol (= dimerkaptopropanol, BAL; DICAPTOL olajos inj.):

1940-ben Rudolph Peters brit biokémikus (a Biochemical Pharmacology c. folyoirat alapitd foszerkesztéje;
késobb Sir R.P.) fejlesztette ki, aki a lewisite nevi, IlI-vegyértékii arzént tartalmazo holyaghtizo harci méreg
ellen antidotumot keresett. Tudta, hogy az As'"' monotiolokkal instabil, ditiolokkal azonban stabil komplexet
képez. Nyulkisérletek alapjan alkalmasnak talalta a dimerkaptopropanolt, amit bevezettek és elneveztek
British antilewisite-nek (BAL). — A lewisitet az amerikai Capt. Winford Lee Lewis vezetésével fejlesztették
ki az I. vilaghaboru alatt. Talan sohasem hasznaltak, de valoszintlileg ma is tobb ezer tonnat raktaroznak.

A dimercaprol reakcioja lewisite-tel (2-klorvinil-diklor-arzin):

HS-CH, _S-CH,
_cl | CI-CH=CH-As_ |
CI-CH=CH-As_  + HS—?H — S—?H + 2HCI

Cl HO-CH, HO-CH,

A dimercaprol jellemz6i:

Elonye: Lipidoldékony, ezért bejut az i.c. térbe és az agyba és alkalmas Bi- és Pb-encephalopatia kezelésére.
A szerves Hg-vegyiileteket (pl. metil-Hg, fenil-Hg) azonban ,,beviszi” az agyba, ezért elleniik nem alkalmas!

Elénytelen tulajdonsagai:
* Vizes oldatban gyorsan diszulfidda oxidalodik, ezért per os nem, csak olajos injekcioban i.m. adagolhato.
* Sok nem-kivant hatasa van:
- Hipertenzi6 és tachycardia
- Fokozott szekréciok (nyal-, konny-, orrfolyas) — hisztamin release okozhatja, mert antihisztamin kivédi.
- Hanyinger és hanyas — ha kifejezett, i.v. folyadékpotlasra lehet sziikség.
- Paresztézidk (ég6 fajdalommal)
- Lazas reakciok
- Steril talyog képzddhet az injekcid helyén.

Dozisa: 3 -5 mg/kg 4 oranként, 3-5 napon at, mélyen i.m. injektalva.

b. Ditiol szerves savak: DMSA, succimer (CHEMET, SUCCICAPTAL caps), DMPS (DIMAVAL inj. caps)

Elonyeik (ezek miatt a dimercaprolt kiszoritottak, kivéve a Bi- és Pb-encephalopatia kezelését):
* Nem oxidalodnak kdnnyen, ezért per 0s is adagolhatok kapszulakban.
« Egy vagy 2 anionos csoportot tartalmaznak, emiatt
- vizoldékonyak, ezért intracellularis megoszlasuk kisebb, az agyba sem jutnak be.
- gyorsan eliminalodnak — pl. DMSA T12= 3 6ra; féleg DMSA-Cys kevert diszulfidként iiriil a vizelettel.
* Sokkal kevesebb nem-kivant hatasuk van, mint a BAL-nak.

Dozisuk:
* DMPS (Dimaval caps.; inj. i.m. vagy i.v.): 3-4 x 2-4 mg/kg/nap
* DMSA (Chemet caps., Succicaptal caps.): napi 3 x 10-20 mg/kg — nagyobb az adagja, mert a DMPS-nél
jobban toleralhat6 €s gyorsabban eliminalodik.
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2. Penicillamin (PA): S-, N-, O-tartalmu kelator (BY ANODINE caps; CUPRIMINE caps.; DEPEN tabl.)

CHj o HsC S
CH (|3 CH C// 5 2\N C// CH,—CH
3—C—0Ch— — CHy,—CH, CH,—CH> 2—C o2
[ \ HC/ N\ / N/ N/ N
SH NH, OH 542 SH H,N NH NH NH,
D-penicillamin dithiocarb trientin
B,B-dimetilcisztein dietil-ditio-karbamat trietilén-tetramin; trien

A penicillamin javallatai:

* Hg, Pb és Cu mérgezés

« Wilson-kér — genetikus Cu-tarolasi betegség. Oka: mutans ATP7B Cu®*-transzporter. A szdvetekben
felhalmozodd réz-ion féleg majkarosodast okoz, de a Wilson-kér neuroldgiai kovetkezménnyel is
jarhat. A penicillamin (PA) tn. reduktiv médon keldlja a réz-iont: Cu?* oxidalja a PA-t PA-diszulfidd4,
majd a PA-diszulfid az S atomjain at megkoéti a képzddott 1agy elektrofil Cu™ iont.

» Egyéb javallatai:
- Cisztinuria: A PA az oldhatatlan cisztint (Cys-S-S-Cys) vizoldhato Cys-S-S-PA kevert diszulfidda

alakitja egy un. tiol-diszulfid csere-reakcioban: Cys-S-S-Cys + HS-PA — Cys-S-S-PA + Cys-SH.

- Reumatoid artritisz — elavult indikacio.

A penicillamin nem-kivant hatasai:

a. Immunhatterii reakciok (a PA az SH csoportjan at fehérjék SH-csoportjaval reagal — neoantigén képzés):
» Akut allergias reakciok (pl. urticaria) — a PA keresztreakciot adhat penicillinnel.
» Autoimmun betegségek: SLE, nephrosis (proteinuriaval), myasthenia gravis.
» Agranulocytosis, aplasticus anemia — talan a mieloperoxidaz toxikus tiil-gyokké alakitja a csontveldben.

b. Piridoxdl deplécié. igy piridoxin-szenzitiv polyneuropathia, konvulzio, izlelés- és szaglas-zavar 1éphet fel.
Mech.: PA-NH:z + piridoxal (aldehid) — Schiff-bazis-képzés (mint az isoniazid és hidralazin esetében).
Kezelés: Be vitamin (= piridoxin; a piridoxal-foszfat prekurzora) — Tartos PA kezelés soran rendszeres Be
vitaminpotlasrol kell gondoskodni (csakugy, mint az isoniaziddal kezelt betegben is)!

C. Teratogeén, ezért terheseknek tilos adni (X kategorias szer). A penicillamint a PEPT transzportalhatja
a placentdn 4t a magzatba, ott Cu?* és Zn?* hianyt okozhat. Ttlzottan laza és sériilékeny bér (,.cutis laxa”)
kialakulasat okozza az Ujsziilottben. A laza kot6szovet miatt a bor és a fillek rendkiviili mértékben
nyujthatok, az ujjak abnormalis mértékben elmozdithatok az iziileti vapabol. A cutis laxa veszélyei: a bor
rossz gyogyulasi hajlama és szivbillentyii-hibak.

Dozis: legfeljebb 1 g/nap (4 x 250 mg) per 0s. — A4 Wilson korrdl és a betegek kezelésére alkalmazott mas
gyogyszerekrol (pl. ammonium-tetratio-molibdendt és cink-sok) a 3. Fiiggelék ad tovabbi ismereteket.

3. Dithiocarb (dietil-ditiokarbamat, DDC; Imuthiol): S- és N-tartalmu kelator — un. ,,investigational drug”.

Javallata: nikkel-karbonil (Ni(CO)s4) mérgezés. A DDC sok fémiont kot (pl. Ni, Cu, Cd, TI), de Cd és Tl
ellen nem javallt, mert ezeket ,,beviszi” az agyba, ugyanis a képzddd komplex lipofilebb, mint e fémek
DDC-vel nem-komplexalt formai. Adhato per os (Imuthiol caps.) és i.v. is.

Nemkivant hatasa: A DDC acetaldehid-dehidrogenaz (ALDH) gatlo, ezért ,,diszulfiram-szerti” hatasa van,
vagyis alkohol fogyasztasa DDC-vel kezelt egyénben acetaldehid-szindromat okoz. — Ez nem csoda, hiszen
a diszulfiram els6é metabolitja a DDC; ennek SH csoportjan bekdvetkezé metilacidja, majd oxidacidja vezet
az ALDH-hoz kovalensen ko6t6do, ezért az ALDH-t irreverzibilisen gatld elektrofil metabolit (dietil-tiometil-
karbamat-szulfoxid) képzddéséhez (lasd az abrat a 6. Fejezet 16. oldalan, a Ni(CO)s targyalasa alatt). —
Gondolkoztatd kérdés: Miért enyhitheté a diszulfiram-szeri hatas (acetaldehid-szindroma) fomepizollal?

4. Trientin: N-tartalmu kelator (SYPRINE caps.)

Javallt Wilson-kérban a Cu?* megkétésre (a Cu?* a N atomhoz kotddd kemény elektrofil), ha a penicillamin
kontraindikalt; a trientinnek ugyanis kevesebb nem-kivant hatdsa van (bar kevésbé hatékony, mint a PA). A
vas megkdtésével vashidnyt okozhat, ezért az adagolasi id6pontok kozott vaspotlasrol kell gondoskodni.

Dézisa: 0,75-1,5 g/nap per os (napi 3-4 részletben).
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5. CaNaz2-EDTA: N- ¢és O-tartalmu kelator (EDTACAL inj. infazi6 készitéséhez!)

NaOOC—-CH, CH,—COONa
‘ /C H,-C Qz ‘
N N
Etiléndiamintetraecetsav, EDTA e
a
HOOC-CH CH.-COOH / \
>>N-CHy-CHy-N 2 coo coc

HOOC-CH, CH,-COOH CaNa,-EDTA

Javallatai:

* Pb-mérgezés (akkumulator-bontok, hid-feltjitdé munkasok, miniumos paprika). Kronikus Pb-mérgezésben
is gyorsan hat: megsziinteti az 6lomkolikat, reaktivalja az ALA-dehidratézt.

* Mn-mérgezés, pl. hegesztokben (a hegesztopalca mangant tartalmaz, amely hegesztéskor aeroszolt képez).
Eset: Egy férfi heteken at hegesztette erkélye vasracsat — szubakut Mn-intoxikacio a mellette jatszo
gyermekében epilepszias rohamokkal, amelyek antiepileptikumra nem multak, de CaNa,-EDTA-ra igen.
A CaNaz-EDTA hatékonysaga kronikus Mn-mérgezésben (manganizmus) azonban kérdéses.

Nem az EDTA-t adagoljuk (mert az hypocalcemiat okozna), hanem a CaNaz2-EDTA-t!
A CaNaz-EDTA is megkoti az 6lmot és a mangant, mert az
EDTA-Ca-komplex stabilitasi allandoja: 10!
EDTA-Pb-komplex stabilitasi allanddja: 108 vagyis, 10 milliészor nagyobb!
EDTA-Mn-komplex stabilitasi allandoja: 102 vagyis, 100-szor nagyobb!

Farmakokinetika: Az EDTA négy -COOH csoportot tartalmazé vizoldékony szerves sav, ezért

* nem szivadik fel a bélbol, ezért i.m. injekcioban, vagy i.v. infazidban adagoljuk;

» az extracellularis térben oszlik meg (tehat az e.c. térbe megoszl6/ijra megoszlo fémet tudja kelalni);
* renalis glomerulus filtracioval tiriil.

Nem-kivant hatas: Renalis proximalis tubulus karosodast okozhat tart6s adagolas esetén. Ezt talan a kelalt
exogén fémionnak a proximalis tubulus-sejtbe torténd leadasa, vagy endogén fémionoknak a tubulus-sejtbol
torténd extrakciodja valtja ki. Az endogén fémionok (pl. Zn?*és Mg?®*) a vizelettel torténd vesztését az EDTA
mas kelatoroknal nagyobb mértékben fokozza.

Dézis: naponta 2-3 x 20 mg/kg infazidban (<0,5% oldatb6l, mert toményebb oldatban az EDTA venoirritativ
hatasa révén thrombophlebitist okozhat), vagy i.m. injekcioban.

Az EDTA-hoz hasonléan N- és O-tartalmii keldtor a DTPA — haszndlatardl lasd a 4. Fiiggeléket!

6. Deferoxamin (DFO; DESFERAL por, inj. készitéséhez): O-tartalmu kelator

i I
H,N C—N\H /C—NH
(CHz)s (CHz), (CHap)s (CHp)y (CHa)s CHa
N/ / \
i " i
H2N (CH2)5—’IJ—%\—(CH2)2—(%-NH (CH2)5—’11—(|?—CH3 O O O O 0 0
HO O 0 HO O Vo T
deferoxamin (desferrioxamin) Fef ferrioxamin
SZINTELEN ROZSASZIN

A deferoxamin (DFO) egy talajbaktérium — a Streptomyces pylosus — sziderofor (vaskotd) tulajdonsagu
terméke, amely 3 hidroxamsavas csoportot tartalmaz; e harom csoport azonban csak egyetlen vas-iont kot.
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A DFO igen erdsen kotédik Fed* és AIR* ionokhoz. Mindharom hidroxamsav-csoport részt vesz a Fe**/AIR
kelalasdban. Igen erdsen affinis a Fe®" ionhoz (vaskomplexének stabilitdsi 4llandoja 10%!), de a DFO
affinitisa Fe?* ion iranyaba alacsony. A DFO a hemosziderinb6l és a ferritinbél is képes a Fe®* iont
komplexalni.

A deferoxamin farmakokinetikaja:

Harom hidroxamsavas csoportot tartalmaz, vagyis a DFO vizoldékony, erés Szerves sav, ezért:
* a bélbdl nem szivodik fel, ezért parenteralisan adagoljuk,

* foleg az extracellularis térben oszlik meg,

* a vizelettel és az epével iriil.

A deferoxamin indikacioi:
a. Vasmérgezés vaspotlo szerrel
* Teréapias alkalmazas:
- Lv. infaziéban (10-15 mg/kg/ora, legfeljebb 80 mg/kg/24 ora), esetleg s.c. infuzidban vagy i.m.
injekcioban adagoljak — a felszivodott vas (Fe*) kotésére.
- Per os dekontaminalasra hatékonysaga azonban kérdéses. A deferoxamin ugyanis az oralis vaspotlo
készitményben 1évé Fe?* iont viszonylag kevéssé koti. Ezért a deferoxamint igen nagy adagban kellene
adagolni, ami aranytalanul dragitana a kezelést.

* Diagnosztikus alkalmazas:

- In vitro préba — célja az Fe kimutatdsa hanyadékbol, gyomormosé folyadékbol, vizeletbdl. Osszemérni:
2 ml minta + 2 csepp konc. H.O, + DFO oldat. Pozitiv esetben az oldat rozsasziniivé valik (ilyen szinii a DFO-vas-
komplex). A H,O; oxidélja a per os vaskészitménybdl szarmazo Fe?* iont Fe3* ionna, amit a DFO erésebben kot.

- In vivo préba — a felszivodott vas kimutatasa: DFO i.v. injekciojat kovetden vizeletet gyijtiink. A proba
pozitiv, ha a vizelet rozsasziniivé valik. Sajnos viszonylag gyakori az alnegativ eredmény.

b. Aluminium-mérgezés
Miivese-kezelt betegeken figyeltek meg oszteodisztrofiat és/vagy encephalopathiat; ezt okozhatta:

» Az Al-hidroxid tartos per os adagolasa azzal a céllal, hogy a foszfatot a bélben megkdssék, igy a
veseelégtelenség-okozta hiperfoszfatémiat csokkentsék. E célra késobb Ca-karbonatot hasznaltak, ma
pedig lantan-karbonatot, vagy sevelamert adagolnak (lasd a 2. Fejezet 7. Fiiggelékében).

* Az Al-ion szarmazhatott Al-szennyezett dializis folyadékbol is — ez tortént az alabbi kiilonleges esetben:

1996, Curacao (Holland Antillak): Az aluminiummal szennyezett dializis folyadék sulyos intoxikdciot okozott.

A helyi miiveseallomason 0j Ontottvas vizvezeték-csdvet szereltek be, amelyet beliilr6l cementtel vontak be, hogy
védjék a korr6ziotol. A cementbdl — amely Ca-aluminatot (CasAl.Os) tartalmaz — Al oldodott ki a vizbe, amelyet
dializis folyadék készitéséhez hasznaltak. A dializis folyadékbol az APP* ionok a hemodializator szemipermeébilis
membranjan at a dializalt betegek vérébe jutottak. A 27 miivese-kezelt beteg koziil 10 beteg akut aluminium
encephalopathiaban meghalt (tiinetek: myoclonus, kovulzio, koma).

Aluminium-oszteodisztrofia gyanuja esetén csak akkor indokolt deferoxamin adagolasa, ha a gyant
igazolhat6 a biopszidval nyert Csont magas Al tartalmaval.

A deferoxaminnak sok nem-kivant hatdsa van:

* Hipotenzié — A DFO hisztamint szabadit fel hizdsejtekbdl, ezért csak lasst infuzidban adhato.

* Neurotoxikus hatés: 1atas- és hallaskarosodas.

* Allergias reakciok.

* A DFO-Fe komplex tobb mikroorganizmus szaporodasat segiti, igy a DFO kezelés infekcidkhoz vezethet.
Ilyen korokozok pl. a Yersinia enterocolitica (amely hasi talyogot okozhat), az Aeromonas hydrophila
(amely gazgangrénat idézhet el6) és a mucor gomba (black fungus), amely életveszélyes mucormycosist
valthat ki. — A mucor a Zygomycetes csalad tagja, jellemzden felséléguti (pl. sinus) ill. tiidd fertdzést idéz
eld. Az erek falaban is megtelepszik és trombozisra hajlamosit. A mucormycosis ritka opportunista infekcio;
hajlamosité tényezok: diabetesz, égés, leukémia, immunhiany, vagy immunszuppresszio, pl. szteroid-kezelés
kovetkeztében (ezért jelentek meg ilyen esetek 2021-ben Indiaban a szteroid-kezelt covidos betegekben).
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| E. AZ OLDEKONYSAG SZEREPE FEMVEGY ULETEK TOXICITASABAN

1. A sem vizben, sem lipidekben nem oldékony fémvegyiiletek nem szivodnak fel a bélbdl szdjon at

torténd expozicié utan, ezért igy nem mérgezOoek. Nyilvanvalé magyarazat: Részecskek (Szilard vagy

folyékony) nem képesek felszivodni, csak molekulak vagy atomok.

Példak:

 Fém higany (Hg®): cseppeket képez, igy nem szivodik fel a GI traktusbol. Higanyos hémérd elharapasa
esetén a Hg lenyelése nem artalmas, de a Hg-gdz veszélyes, mert a belélegzett Hg® atomok a tiidd
alveolusaibol konnyen felszivodnak. Tanacs: Szorj kénport az elgurult Hg-cseppekre! A képz6dé HQS
nem parolog, nem belélegezhetd.

* Hg2Cl2 (= kalomel) — vizben nem oldodik, a bélben komplexképzéssel igen lassan oldodik. A Hg2Cl> alig
szivodik fel a bélbdl, ezért kevéssé toxikus (szemben a vizoldékony HgClz-vel). A kalomelt valaha
hashajtoként adtak 200-500 mg-0s adagban; ilyen dozisban a szublimat (HgCl») letalis (Id. a 6. Fejezetet).

» BaSO4 — nem oldodik vizben, ezért nem toxikus. Per os adott kontrasztanyagként (bariumpép) a béltraktus
Rtg-vizsgalatara alkalmazhat6. A Ba-nitrat és Ba-karbonat viszont jol oldodik vizben, felszivodik a bélbol
¢és mérgez6 (rodenticid — lasd a 4. Fejezet 31. oldalan)!

» Az azrzén-trioxid (As20s3) igen lassan oldodik a gyomornedvben, ezért felszivodasa lassu per 0s As2O3
mérgezés estén. Ez lehetévé teszi, hogy parenteralis kelator (pl. DMPS) adagolasa mellett végzett
korai és agressziv gasztrointesztinalis dekontaminaciéval megel6zhet6 legyen a stlyos kimenetel. Ismételt
gyomormosassal és aktiv szén adagoldssal megakadalyozhato a lassan oldatba jutdo As'' felszivodasa,
esetleg endoszkoppal (gasztroszkop, kolonoszkép), vagy mitéti feltarassal (pl. gastrectomia) pedig
eltavolithaté lehet a gyomor-bél traktusban 1év6 fel nem oldodott As,Os massza nagy része. igy mentettek
meg olyan egyéneket is, akik 35-55 g arzén-trioxidot vettek be Ongyilkossagi szandékkal (Lu et al.,
J. Clin. Pharm. Ther. 42:506-508, 2017).

Megjegyzés: Az As>Oz hidratacioval oldodik: As,O3 + 3 H20 = 2 As(OH)s. A képz6dé arzénessav, ill. soi
—az arzenitek — gyorsan felszivodo, igen mérgez6, harom vegyértékii As-vegytiletek.

2. A lipid-oldékony fémvegyiiletek jol felszivodnak és jol penetralnak a vér-agy gaton, ezért kdzponti
idegrendszeri (KIR) mérgezési tiineteket okozhatnak.
Példak:
* Fémgo6zok = atomos allapotu, toltés nélkiili fémek, ezért lipidoldékonyak, membranokon atdiffundalnak.
- Hg? — szobahén gbz616g, felszivodik a tiidobdl, bejut az agyba, kozponti idegrendszeri karosodasra utald
tiineteket okozhat: Asthenias vegetativ szindroma ¢és erethismus (lasd a 6. Fejezet 6. oldalan).

- Mas fémek magas homérsékleten (olvasztaskor) gbzolognek. A fémgbzok belégzése mérgezést okozhat!
> Cink: "ont6laz" rézontékon — influenza-szeri tiineteket okoz (interleukinok-okozta benignus reakcio)
> Reaktivabb fémek (pl. Cd): lazat, életveszélyes tiidokarosodast és KIR-1 karosodast valthatnak ki igy.

 Nikkel-karbonil vagy nikkel-tetrakarbonil, Ni(CO)4: az egyik legveszélyesebb ipari vegyiilet, a Ni-
finomitas folyékony, illékony, mérgezé mellékterméke (F.p. 43°C). Belélegzése sulyos kovetkezménnyel
jarhat:
- Kezdetben ontdlaz-szert allapot, késébb sulyosbodd pneumonitis: Kohogés, nehézlégzés és cianozis.
- 30 ppm (210 mg/m?) belégzése akutan halalos. LCso értéke 30 perces expozicio estén 3 ppm (2,1 mg/md).

TWA (expozicios hatarérték a munkahelyi levegében; Id. 7. Fejezet): 0,001 ppm = 0,007 mg/m?®.

- Toxicitasaért a Ni(CO)a a tiildében bekovetkezd bomlasabol szarmazé Ni?* ion a felelds.
Antidotuma: Dithiocarb (Imuthiol, lasd a 12. oldalon).

+ Alkilalt fémvegyiiletek: jol felszivodnak a bélbdl, belélegezve a tiidobdl — KIR-i kérosodast okoznak
- Tetraetil-6lom (TEL, lasd a 6. Fejezet 4. oldalan).
- Metil-Hg — négyszer illékonyabb, mint a Hg® (1asd a 6. Fejezet 7-8. oldalan)!
- Trimetil-6n: a dimetil-6n mtianyag adalék (pl. PVC-ben). Szintézisekor illékony trimetil-6n is képzddik.
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| F. FUGGELEK

1. Vaskelator a doxorubicin-toxicitas ellen: dexrazoxane. Dexrazoxane 0
A dexrazoxane egy vas-koté vegyiilet. Szemben a deferoxaminnal, jol | ZINECARD, TOTECT HI\
permeal sejtmembranokon és bejut az i.c. térbe. A teljes viztérben oszlik LV- 1.

meg. A szert i.v. infuzids készitményként forgalmazzak. OY\ N/\(N\/KO
A dexrazoxane javallt az antraciklin-tipusti daganatgatlo antibiotikumok HNﬁ‘) CHj

— pl. doxorubicin (DOX) = adriamicin; daunorubicin, epirubicin, és

mitoxantron — alabbi két toxikus hatasanak csokkentésére. o

NH

» Kardiomiopatia, amely tartds antraciklin kezelés esetén fenyeget, és a kumulativ dozis fliggvénye. Akinek
mar t5bb mint 300 mg/m? DOX-t adagoltak és tovabbi DOX kezelésben részesiil, dexrazoxane is adando.
Dozisa 10-szerese a doxorubicinénak (pl. 50 mg/m? DOX és 500 mg/m? dexrazoxane).

» Szovetkarosodas az antraciklin extravazaciéja helyén. Az i.v. injektalt antraciklinek extravazacioja
soran (amikor az infuzidé ,,para megy”) sulyos helyi szovetkarosodas Iéphet fel. Ennek mérséklésére
dexrazoxane infundaland6 (de nem az extravazacié kornyéki vénaba).

Farmakologiai emlékezteté: Az antracikilin-antibiotikumok tumor-ellenes hatasa azon alapul, hogy
interkalalodnak a DNS kettés-spiraljaba a bazisparok kozé, és ott gatoljak a DNS replikacidjaban és
transzkripcidjaban kozremitk6do topoizomerdz-11 enzimet.

A DOX és mas antracikilin-antibiotikumok szovetkarositd hatasa a szivben és az extravazacio helyén azon
alapulhat, hogy redox korforgas révén szuperoxid anion-gyok (O2*) termelddését eredményezik (lasd az
abrat). A O2* gyokbol spontan vagy SOD-katalizalt dizmutacioval peroxid anion (O27) képzodik: O + O
— Oz + 027, majd a peroxid-anion protonalddasaval hidrogén-peroxid keletkezik: O~ + 2H* — HOOH. A
HOOH Fe?*-katalizalt reduktiv homolitikus hasadasa (a Fenton-reakcio) reaktiv hidroxil-szabadgyok (HO®)
termelddéséhez vezet, amely a szovetkarosodas kozvetlen okozoja. A DOX a HO® képzddést is fokozhatja,
mert képes kelalni a Fe?* iont a DOX-Fe** komplex pedig katalizalja a Fenton-reakciot. A sejtbe bejutd
dexrazoxane a Fe?" ion megkotésével megakadalyozza a Fenton-reakciot és a HO® képzédését.

o OH Q QH
C—CH;
NADPH -
H3C-0 [e] OH o 0
DOXORUBICIN CH
kinon forma 8 F 2+
HO e \\\
CYP
reduktaz 1 .NHz . -
REDOX KORFORGAS 3+
a szivizom mitokondriumokban Fe
o~ OH Q OH
C—CHy;
HsC-O  OH OH g
DOXORUBICIN
szemikinon CHj )
szabadgyék o KARDIOTOXICITAS -—
NH,

Harom kisérleti megfigyelés tamasztja ala, hogy az abran bemutatott folyamatok kritikus helye a sziv-
mitokondriumok lehetnek. (1) Izolalt kardiomiocitakhoz adott DOX a mitokondriumokban koncentralodott
és novelte ott a vas szintjét (talan éppen a DOX-Fe?* komplex képzdédésével), a sejtben pedig a reaktiv O-
metabolitok termel6dését. (2) Dexrazoxane csokkentette a mitokondrialis vasat és mérsékelte a DOX-okozta
sejtkarosodast. (3) DOX-okozta kardiomiopatidban szenvedd betegek szivében a mitokondrialis vas
koncentracidja magasabb volt, mint az egészségesek, vagy mas eredetii kardiomiopatiaban szenvedé betegek
szivében (Ichikawa et al.: Cardiotoxicity of doxorubicin is mediated through mitochondrial iron
accumulation. J. Clin. Invest. 124: 617-630, 2014).
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2. Szajon at adhato vaskelatorok (deferiprone, deferasirox) a kronikus hemolizis és
rendszeres transzfazios kezelés-okozta kronikus vasmérgezés kezelésére.

Mivel a deferoxamin (DFO) alig szivodik fel a GI traktusbol, ezért altalaban i.v. infundalva alkalmazzak. Ez
a beviteli mod megfeleld, s6t kivanatos is akut vasmérgezés kezelésére. Kronikus vasmérgezéshez vezetd
allapotban — ilyen pl. a talasszémia — azonban egész életen at tartd vas-kelator adagolasra van sziikség. Ez a
betegnek megterheld és koltséges is lenne deferoxamin készitménnyel, amely igen draga.

A talasszémia recessziven 6rokl6dé hemoglobinopatia: a betegek koros hemoglobint képeznek, ami vorosvértestek
fokozott hemolizisével jar. A kovetkezményes anémia csak rendszeres vératomlesztéssel keriilhetd el, ami rendszeres
vasbevitelt is jelent. A szétesd vorosvértestek az idiilt vasmérgezés forrasai. A talasszémia-okozta szoveti vas-
depozicio mérséklése céljabol fejlesztették ki a per os vaskotd szereket; ilyenek a deferiprone és a deferasirox.

CH Deferiprone o Deferasirox
3 FERRIPROX } o EXJADE
N CH3 per os adandd Glikuronidaci6 — HO per os adando
| N—N
O H<=—Glikuronidacio \
NS
o0 Fe?®* N
Fe3*
OH HO

A deferiprone (Ferriprox®) — egy hidroxipiridinon szdrmazék — 3 molekulaja 1 Fe*" iont komplexal az O
atomjaival (kék). Gyorsan felszivodik a GI traktusbol, mar percek alatt megjelenik a vérben. Az
anyavegyiilet, valamint éter-gliikuronidja™ és vas komplexe a vizelettel iiriil ki a szervezetbdl. Felezési ideje
2-3 ora. A deferiprone képes eltavolitani a vasat nemcsak az extracellularis, hanem az intracellularis térbél
is, beleértve a szivizomsejteket is. Igy a talasszémia-okozta krénikus vasmérgezés szovédményeként
kialakulo kardialis diszfunkcié (pangasos szivelégtelenség, aritmiak) romlasat és a mortalitast is joval
hatékonyabban csokkenti, mint a DFO, amely foleg az extracellularis térben oszlik meg. Gyors eliminacidja
miatt napi 3 alkalommal kell bevenni. Ritka, de stlyos karos hatasa az agranulocytosis.

A deferasirox (Exjade®) 2 molekulsja 1 Fe®* jont komplexal (a molekulak kékkel jelzett 2 O és 1 N
atomjaival). Jol felszivodik a GI traktusbol, plazma felezési ideje kb. 10 ora, igy elegend6 naponta egyszer
bevenni. Nagyrészt az epével exkretalodik, foleg észter-gliikuronid® formaban. A gliikkuronid a vastagbélben
bakterialis P-gliikuronidaz hatasara hidrolizalodik, majd az anyavegyiilet részben reabszorbealddik.
Enterohepatikus cirkulacioja hozzajarul a viszonylag lassu eliminacidjahoz. Végiil féleg a széklettel iriil. A
deferasirox biztonsagosabbnak tiinik, mint a deferiprone (bar GI vérzést okozhat), azonban valamelyest
gyengebb a protektiv hatasa a vas kardiotoxicitdsaval szemben. Magyarorszagon jelenleg a deferasirox van
forgalomban, mint per os vaskelator.

*Eter-gliikuronid képz3dik, amikor egy vegyiilet hidroxil-csoportjan torténik a glitkuronidacié. Ilyen
vegytiletek pl. a deferiprone, a propofol, a morfin, az 6sztradiol és a tiroxin.

*Eszter-gliikkuronid — mas néven acil-gliikuronid — képzédik, amikor egy vegyiilet karboxil-csoportjan
torténik a gliikuronidacié, mint pl. a deferasirox, valproinsav, diclofenac, furoszemid, gemfibrozil és a
bilirubin esetében.

Vedd észre:
1. A deferasirox két hidroxil csoportjanak egyikén is konjugalodhat gliikkuronsavval, de az éter-gliikoronidjai
kisebb mértékben képzddnek, mint az acil-gliikuronidja.

2. A deferiprone ¢és deferasirox kivalasztddasi utjanak Osszehasonlitdsa is tamogatja azt az empirikus
szabalyt, hogy a kis molekulak (és glikuronidjaik, mint pl. a deferiprone-glikkuronid) féleg a vizelettel
exkretalodnak, mig a nagyobb amfoter molekulak (és gliikuronidjaik, mint pl. a deferasiroxe-gliikuronid)
féleg az epével triilnek.
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3. Mas gyogyszerek a Wilson kor kezelésében: ammonium-tetratio-molibdenat (ATTM)
és cink-sok (pl. ZnSOy).

A Wilson kor egy autoszomalis recessziv modon o6roklédd betegség, ami a taplalékbol felszivodo réz
eliminacidjanak zavarahoz és kronikus rézmérgezéshez vezet. Oka az ATP7B gén inaktivald mutéacioja. Ez a
gén egy primer-aktiv (ATP-igényes) transzportert kodol, a copper-transporting ATPase-t. A majbeli ATP7B
szallitja a rezet egyrészt a Golgi lumenébe (itt torténik a réz kapcsolasa a coruloplasminhoz), masrészt az
epekanalikulusokba. Az inaktiv ATP7B Wilson kérban ezért csokkenti a coruloplasminhoz kovalensen
kotott réz képzodését és a plazmaba iranyuld transzportjat, valamint csokkenti a réz biliaris exkrécigjat.
Ezzel n6 a szovetekben (foként a majban és az agyban) valamint a plazmaban a lazan kotott réz szintje, ami
jellemzéen majkarosodast és neuroldgiai rendellenességeket von maga utan. A réz valosziniileg foleg azért
toxikus, mert a Cu* ion (az Fe?* jonhoz hasonldéan) katalizalja a Fenton-reakciot, a HOOH reduktiv
homolitikus hasitasat hidroxid anionra és szuperreaktiv hidroxil gyokre (lasd a 7. oldalon).

A Wilson kort egykor dimercaprollal (BAL) kezelték, majd ezt felvaltotta a biztonsagosabb és per os
adagolhato D-penicillamin és trientin (lasd a 12. oldalon). Az utobbiak bevezetése o0ta azonban két tovabbi
szer bizonyult klinikailag hatasosnak — az ammonium-tetratio-molibdenat és a cink soi (acetatja, szulfatja
vagy glukonatja).

Az ammonium-tetratio-molibdenat (ATTM) képes a réz-ionhoz kotédni annak fehérjékkel (pl. albumin)
¢s aminosavakkal alkotott laza komplexeiben, egyrészt a bélben, masrészt az ATTM felszivodasa utan a
vérplazmaban. Az igy képzett harmas (tripartite) komplex azonban nem szivddik fel a bélbdl, ill. nem
transzportalodik a plazmabol a szovetekbe. Vagyis ATTM kezelés

s 2- csokkenti a réz felszivodasat a taplalékbol és a felszivodott réz szoveti

I felvételét. Az ATTM ugy tinik jo alternativat jelent a penicillaminhoz és
S—Mo—S trientinhez képest a Wilson kor kezelésében, kiillondsen neurologiai

I érintettség esetén._ A penicillamin és a trientin a kezelés korai

S szakaszaban ugyanis a neurologiai tiinetek romlasat eredményezhetik,

L _12NH, " | feltehetben azért, mert ezek a kelatorok mobilizaljak a rezet a majbol €s

crer

Amménium-tetratio-molibdenat D s N s o . " . -
ATTM mindhérom 6 étkezés kozben és 20-60 mg a fo étkezések kozott. Az

ATTM okozhat anémiat ¢és leukopéniat, valdszinlileg réz-hiany
kovetkeztében. Ilyenkor dozisa csokkentendd. Az ATTM tovabbi — még vizsgalatok targyat képezd —
lehetséges indikacioi: fibrozisok (pl. idiopatias pulmonaris fibrozis), valamint immun-hatter(i és daganatos
betegségek (egyes citokinek és novekedési faktorok — pl. IL1, TNF, FGF, és TGFp — szekrécidja az
immunsejtekbdl ugyanis réz-fiiggo).

A cink-sok (Zn-acetat, Zn-szulfat, Zn-glukonat) alkalmazasanak alapja az, hogy a cink-ion indukalja a
metallotionein (MT) szintézisét a szovetekben (lasd a 9. oldalon), a bélnyalkahartya sejtjeiben is. A Cu*
ionok igen nagy affinitassal kotddnek a MT cisztein-SH csoportjaihoz (7 db Cu*/MT), ezért a bélmukozaban
torténd MT indukcio kovetkeztében a taplalékban 1€vo réz ionok bélbdl torténd felszivodasuk kozben a
bélmukoza-sejtekben rekednek MT-hoz kotott formaban; ezért a réz felszivodasa csokken. Késobb a sejtek
rendszeres hamlasaval a réz visszajut a bél lumenébe és a széklettel kiliriil. Ez a hatas — mivel a MT
indukci6jan alapul — nem azonnali, hanem csak 1-2 hét mulva varhatd. A cink sok napi dozisa 3-szor 50 mg
elemi cink.
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4. Az EDTA-hoz hasonléan szintén N- és O-atomot tartalmazo fémkelator — a DTPA —
alkalmazasa a plutonium eliminacidojanak gyorsitasara, MRI vizsgalatra és nem orvosi
célra.

A dietilén-triamin-pentaacetat (DTPA) az EDTA-hoz hasonléan N- és O-atomokat tartalmazé kelator.
Hasonl6 fémionokat két, mint az EDTA, azonban annal 4ltaldban mintegy 100-szor erésebben. Ot karboxil-
csoportja miatt anionos, vizoldékony vegyiilet, ezért a bélbol nem szivodik fel. Parenteralisan bevive
dontden az extracellularis térben oszlik meg. A DTPA Ca?*- és

Dietilén-triamin- o Zn?*-komplexeinek Na séjat (CaNas-DTPA, ill. ZnNas-DTPA)
pent;t_?;i:csav (lk terapias célra plutonium (Pu) expozicid (lasd lejjebb) esetén
OH alkalmazhatjsk a Pu eliminaciéjanak fokozéséra. Ezeket

crer

HO N OH r r ’” . 2+ - 24 :
M NG valtakozva célszerli adagolni, hogy a Ca ill. a Zn“" ionok
OOy

DTPA-val gyorsitani, de mivel a Pu eliminacidja igen lassu (lasd
OH HO lejjebb) és mivel a DTPA csak az extracellularis térbol képes a

Pu-t eliminalni, a kezelés évekig tarthat.

A pluténium (Pu) két mesterségesen eldallitott izotopjanak van toxikologiai jelentdsége (2*8Pu és 23°Pu),
mindkettOnek radioaktivitasa (o-sugarzasa) miatt.

A 2%Py izotdpot termoelektromos generatorokban hasznaljak olyan trszonddkban, amelyek til messzire jutnak a
naptol, igy nem képesek a nap sugarzasabol elegendd energiat nyerni, 28Pu a-bomlasa soran ugyanis jelentds
hémennyiség is felszabadul. A 2®Pu felezési ideje 88 év.

A 2°Pu atomreaktorokban keletkezik uranbol. A 2°Pu izotopot nukleéris fegyverek gyartiasahoz hasznaljak, mivel
magas a hasadoképessége. A 2°Pu kdrnyezeti szennyez6 lehet, amely nuklearis fegyverek gyartasabol és tesztelésébol,
illetve nuklearis balesetekbdl szdrmazhat. Mivel felezési ideje 24 000 év, a szennyezett teriiletek tartosan radioaktivak
maradnak.

Plutonium-expozicioé torténhet nuklearis erdmi balesetek és hadiipari teriileteken bekovetkezett kdrnyezeti
szennyezés kovetkezményeként. A Pu vegyiiletek dontéen inhaldacios uton jutnak a szervezetbe, mert a
bélbdl és a borrdl gyakorlatilag nem szivodnak fel. A Pu eliminacidja a szervezetbdl igen lasst (eliminacios
Tz 20-50 év). A 28Pu és 2%Pu féleg a-sugarzasukkal fejtik ki toxikus hatdsukat. Mivel az o sugarzis
athatolo képessége igen Kicsi (energiaja azonban nagy), azok a szovetek karosodnak, ahova a radioaktiv Pu
leginkabb eljut (tid6, maj, csontveld). — Figyelem: A plutonium (Pu) nem tévesztend6 Gssze a poloniummal
(Po)! A 2Pg is a-sugarzo, de radioaktivitasanak felezési ideje sokkal rovidebb, 138 nap; ezzel gyilkoltdk
meg Alexander Litvinyenkot 2006-ban Londonban (Id. 2. Fejezet).

Sulyos Pu expozici6 (5 GY) akut sugdrbetegséghez vezet, amelynek tiinetei 1-2 6ran beliil jelentkeznek (hanyinger,
hanyas, 14z, a béron elsé- és masodfoku égéshez hasonlo sebek). Késébbi tiinetek: gyengeség, leukopénia, hajvesztés,
vérzések, végiil 2-6 héten beliill sokszervi elégtelenség kovetkeztében halal. Kisebb expozicido rosszindulati
daganatokat okozhat (tiidében, majban, csontveldben) a tartds radioaktiv sugarzas hatasara.

Minden id6k harmadik legsulyosabb nuklearis katasztrofaja (a csernobili és a fukusimai utan) Oroszorszag dél-urali
tartalmazo nagymérett tartaly felrobbant (a hiitérendszer meghibasodasa miatt), ennek kévetkeztében 740 PBq (7,4 »
10 bomlas/masodperc!) aktivitist hasadoanyag hulladék keriilt a légkorbe (benne tobb tonna Pu is), amely mintegy
15-20 ezer négyzetkilométeres teriileten szorodott szét. A kozvetlen egészségiigyi kovetkezményekrol kevés az
informacio, mert az esemény megtorténtét csak 1976-ban ismerték be. A régioban él6 emberek kozott ma is joval
gyakoribbak a rosszindulati daganatok, mint az atlag populacioban.

A DTPA miés céla felhasznalasa: 1. Gadolinium-komplexét (Gd**-DTPA; Magnevist®) intravénds
kontrasztanyagként hasznaljaqk MRI vizsgalatokban. 2. Vas-komplexét (Fe**-DTPA) vaspotloként
alkalmazzak akvariumi novények novekedésének eldsegitésére. 3. A DTPA tartos hajfestekek komponense
is. A festési eljarasban HOOH-t is alkalmaznak. A DTPA megkdtve az atmeneti fémek ionjait
megakadalyozza, hogy azok katalizalhassak a Fenton-reakciot (lasd a 7. oldalon), amelynek reaktiv terméke
— a HO® — Kkarositana a hajat. 4. Szintén a Fenton-reakci6 gatlasa céljabol hasznalnak DTPA-t a papir-
gyartasban, ahol a fa-pulpa fehéritése HOOH hozzaadasaval torténik.




