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Bilei hemmt lebensnotwendiges Enzym

Verdringung von Zink / Stérung der Hiam-Synthese / Verbindungen zur Porphbyric

Bleivergi{tungen gehoren zu den iilte-
sten Umweltkrankheiten. Vor allem bei
den Romern, dic Bleirohre (Gr dic Was-
scrversorgung nutzten und Bleisalze zum
SiiBen von Speisen verwendeten, waren
solche Vergiftungen weit verbreitet. Sic
duBern sich in Blutarmut, heftigen Darmn-
koliken, Verstopfung, Nervenschmerzen,
Depressionen und anderen  psychiatri-
schen Erkrankungen. Auch dic Funktion
verschiedener Organe wie Leber oder
Niere war gestort. Manche Hisloriker
vertreten dic Ansicht, daB chronische
Bleivergiftungen ciner der Griinde fiir den
Untergang des Romischen Reiches wa-
ren. Sic konnten die sinkende Geburten-
rate und den Wahasinn so manchen Pa-
triziers verursacht haben.

Im 18. Jahrhundert fand der britische
Arzt George Baker heraus, dall die De-
vonshire-Koliken, dic mit starken Bauch-
schmerzen und hiufig auch mit Wahn-
vorstellungen einhergingen, auf Bleisalze
im lokalen Apfelwein zuriickzufihren wa-
ren. Das Schwermetall stammte aus den
Apfelpressen. Baker wurde [ur seine wis-
senschaftlichen Erkenntnisse geadelt und
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zum Leibarzt von Konig Georg 11, cr-
nannt. Der Konig litt an alklominalen
Schimerzen, Nervenschmerzen und Attak-
ken von Wahnsinn. Docli in diecsem Fall
fand scin Leibarzt dic Ursache aicht. Erst
spéiter gelangte man zu der Uberzeuguag,
daB der Konig an ciner seltenen erblichen
Stoffwechselstérung, ciner akuten inter-
mitticrenden Porphyric, litt. Sic hat je-
doch ironischerweisc vicles mit ciner Blei-
vergiftung gemein.

Bei der Porphyriec kommt ¢s in ver-
schicdencn Organen zur Anhiufung von
Stolfwechselprodukten, dic als Zwischen-
stufen bei der Syathese der cisenbinden-
den Komponente des roten  Blutfarb-
stolfs, des Mams, dicnen. Im Him sind
vier Ringstrukturen (Pyrole) zu cinein
groBen, scheiben/Ormigen Molekil mit-
cinander verbunden. Solche Tetrapyrole
kommen auch in ciner Reihe anderer Bio-
molckiile vor, etwa in Vitamin B12, Be-
standteilen dee fir dic Atmungsketle
wichtigen Cytochrome und im Chloro-
phyll. Damit aus dicsen Vorstulen Him
enisteht, miissen bestimmic Biokatalysa-
toren cingreilen.

Bei der erblichen Porphyrie kdénnen
verschiedene, an der Hlam-Synthese betei-
ligte Enzymc ihre Funktion cingebalit ha-
ben. Es sammceln sich dann unterschicdli-
che Stoffwechselprodukte im Urin und in
bestimmten Geweben wic der Leber an,
Bei den mcisten erblichen Formen der
Porphyric licgt der IFehler in cinem Gen,
dessen Produkt crst aufl ciner spileren
Stufe der Reaktionsketle eingreift. Diesc
FFormen der Porphyric sind in der Regel
weniger schwer, als wenn cin Enzym be-
troflen ist, das am Anfang des Synthese-
weges benotigl wird.

Bereits vor gut dreiBig Jahren war Wis-
senschaftlern dic Ahnlichkeit der Krank-
heitszeichen bei der erblichen Porphyric
und Bleivergiftungen aufgelallen. Es fag
daher nahe, dail in beiden Fillen dic
Féim-Synthese gestort scin konute. Zu-
niichst nahmen sic jedoch {Gilschlicher-
weise an, daB Blei das Beladen der Tlim-
gruppe mit Eisen verhindere und dadurch
beispiclsweise  den  Saucrstofftransport
store. .

Nachdem es vor kwrzem gelang, die
Aminoliivulin-Dehydratase, das Alad-En-

zym, zu kristallisicren, sind dic Zusam-
menhiinge nun klarer geworden. Wic Mar-
tin Warren vom Institut fiir Ophthalmolo-
gic in London und Bivchemiker von der
Universitit von Southampton in , Trends
in Biochemistry® (Bd. 23, S. 217) berich-
ten, verdringt Blei das fir die Aktivitit
des Biokalalysators notwendige Zink aus
dem Enzym. :

Wichtige katalytisch aktive Stellen wer-
den durch Blei so verzeret, dall das Enzym
nicht mchr wirken kann. Bei ciner schr scl-
tencn Erbkrankheit, der_Doss-Porphyric,
ist dassclbe Enzym betroffen, das auch
durch Blei ganz besonders stark gestort
wird. Dic Kranken Iciden nicht nur an
Blutarmut. Es kommt auch zu schweren
neurologischen  Storungen. Dies konnte
darauf beruhen, dafl dic Aminolivulinsdurc
mit dem Rezeptor fur den Nervenboten-
stoff Gaba (Gamma-Aminobuttersiurc)
konkurricet. Patienten mit ciner Doss-
Porphiyric reagicren wegen ilires defekten
Alad-Enzyms besonders cmpfindlich auf
Blei in der Nahrung und in der Umwelt,
auch wenn nur cines ihrer beiden Enzym-
Gene mutiert ist. BARBARA HOBOM
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Marburg Center

The Porphyria Research and
Consultation Unit in Marburg,
Germany, overseen by Dr.
Marnfred Q. Doss, was founded
in the Division of Clinical
Biochemistry of the Faculty of
Medicine at the Philipps-
University in 1968, The
laboratonies were established as
Dr. Manfred O. Doss a German Porphyria Center for
research, diagnosis and con-
sultation for physicians and patients in Middie Europe. The
main topics for research are acute and chronic hepatic por-
phyrias as well as protoporphyria and congenital erythropoi-
ctic porphyria.

Several biochemical and diagnostic methods were developed
there, including the determination of porphyrin precursors by
ion exhange chromatography and porphyrins by high per-
formance thin-layer chromatography and high performance
liquid chromatography. Furthermore, enzymatic metheds
were established like actjvity assays and immunological pro-
tein concentration measurements, A special method for delta-
aminolevylinic dehydratase activity was claborated for the
differentiation berween inberited enzyme deficiency and lead



poisoning on the basis of reactivation steps for enzyme activ-
ity.

The most important findings apply the differentiation of the
acute and chronic hepatic porphyrias in clinical manifest and
subclinical latent phases. The molecular genetic studies of
“Daoss Porphyria™ were performed together with Dr. Shigem
Sassa from the Rockefeller University. His team detected four
independent new mutations of the ALAD gene. The non-
erythroid subtype of acute intermittent porphyria (AIP) versus
the classical AIP type was characterized in the German
population in cooperation with the French Porphyria Center
under Dr. Yves Nordmann. New mutations were found in
Germany both for the classical AIP and the vanant with nor-
mal PBG deaminase activity in blood.

We appreciate their great contribution to porphyria patients
woridwide.
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