
        
            
                
            
        

    
	Κεφάλαιο 5: Τα Μεταλλικά Στοιχεία στον Οργανισμό

	 

	Γεώργιος Ζαχαριάδης

	 

	Σύνοψη

	Στο κεφάλαιο αυτό περιγράφεται συνοπτικά ο ρόλος των μετάλλων στον ανθρώπινο οργανισμό καθώς και η σημασία της Μεταλλομικής στη Βιοανάλυση. Εκτός από τα απαραίτητα μέταλλα, μελετώνται και τα μη απαραίτητα καθώς και τα τοξικά μέταλλα, αλλά και εκείνα που εισάγονται στον οργανισμό με τη μορφή μεταλλοφαρμάκων ή άλλων σκευασμάτων. 

	 

	Προαπαιτούμενη γνώση

	Για την καλύτερη κατανόηση των εννοιών αυτών είναι απαραίτητες ορισμένες βασικές γνώσεις Ενόργανης Χημικής Ανάλυσης, Βιοχημείας και Βιοανόργανης Χημείας.

	 

	5.1. Μέταλλα και μεταλλομική

	 

	Τα μέταλλα είναι εξαιρετικά διαδεδομένα χημικά στοιχεία στη φύση και είναι προφανές ότι πολλά από αυτά θα βρίσκονται και στον ανθρώπινο οργανισμό. Από τα μεταλλικά στοιχεία, άλλα είναι κύρια και βρίσκονται σε μεγάλες συγκεντρώσεις (συνήθως χαρακτηρίζονται ως μακροστοιχεία) όπως το Ca, P, Cl, K, Na και Mg, ενώ άλλα είναι δευτερεύοντα ή ιχνοστοιχεία (χαρακτηρίζονται μικροστοιχεία) όπως ο Fe, Zn, Cu, Co, κλπ. Παρά τις αναμενόμενες διακυμάνσεις των συγκεντρώσεών τους, ανάλογα με την ηλικία, το φύλο τη διατροφή κλπ., είναι ήδη γνωστές οι μέσες ποσότητες των απαραίτητων στον άνθρωπο μετάλλων, όπως καταγράφονται στον Πίνακα 5.1, με τις σημαντικές βιολογικές λειτουργίες στις οποίες συμμετέχουν.  

	 

	
		
				Κατηγορία
Στοιχείων

				Χημικό
Στοιχείο

				Ποσότητα
Ανά 70 kg

				Βιολογική λειτουργία

		

		
				Κύρια

				Ο

				45,5 kg

				Σύσταση οργανικών ενώσεων και νερού

		

		
				 

				C

				12,6 kg

				Σύσταση οργανικών ενώσεων και CO2

		

		
				 

				H

				7,0 kg

				Σύσταση οργανικών ενώσεων και νερού

		

		
				 

				N

				2,1 kg

				Σύσταση αμινοξέων, πρωτεϊνών, νουκλεϊκών οξέων

		

		
				 

				Ca

				1,2 kg

				Σύσταση οστών, κυτ. μεμβρανών, πηκτικών αίματος

		

		
				 

				P

				0,7 kg

				Σύσταση οστών, ATP σε DNA, 

		

		
				Δευτερεύοντα 

				S

				160 g

				Σύσταση κυστεΐνης, μεθειονίνης, ηπαρίνης, Β1

		

		
				 

				K

				140 g

				Σύσταση ενδοκυτταρικών ηλεκτρολυτών, ώσμωση

		

		
				 

				Na

				110 g

				Σύσταση εξωκυτταρικών ηλεκτρολυτών, ώσμωση

		

		
				 

				Cl

				100 g

				Σύσταση ηλεκτρολυτών

		

		
				 

				Mg

				 35 g

				Συμπαράγοντες ενζύμων

		

		
				Ιχνοστοιχεία

				Fe

				4,2 g

				Μεταφορά/ αποθήκευση οξυγόνου, αντιοξειδωτικό

		

		
				 

				Si

				1,4 g

				Άγνωστη χρησιμότητα

		

		
				 

				Zn

				2,3 g

				Πολυμεράσες νουκλεϊκών οξέων, συμπαραγόντων ενζύμων

		

		
				 

				Cu

				80 mg

				Μεταφορά οξυγόνου, Οξειδοαναγωγικές αντιδράσεις

		

		
				 

				Mn

				15 mg

				Συμπαράγων δισμουτάσης, κινάσης

		

		
				Υπεριχνοστοιχεία

				Se

				16 mg

				Αντιοξειδωτικές διεργασίες

		

		
				 

				I

				15 mg

				Ενεργοποίηση θυρεοειδορμόνης

		

		
				 

				Mo

				5 mg

				Μεταβολισμός ουρικού οξέος, συμπαραγόντων ενζύμων

		

		
				 

				Cr

				4 mg

				Παράγοντας ανοχής σε γλυκόζη

		

		
				 

				Co

				2 mg

				Βιταμίνη Β12, μεθυλοκοβαλαμίνη

		

	

	 

	Πίνακας 5.1. Μέταλλα και άλλα χημικά στοιχεία που περιέχονται στο ανθρώπινο σώμα, οι μέσες εκτιμώμενες ποσότητές τους και οι σημαντικές βιολογικές λειτουργίες τους.

	 

	Για να απλοποιηθεί η μελέτη της παρουσίας και της δράσης των μεταλλικών στοιχείων στον ανθρώπινο οργανισμό, τα κατανέμουμε σε τέσσερις μεγάλες ομάδες: 

	 

	
		Απαραίτητα μέταλλα στον οργανισμό (essential elements). Πολλά από τα μέταλλα που υπάρχουν στη φύση αποτελούν απόλυτα χρήσιμα συστατικά για τον οργανισμό. Άλλα είναι αναγκαία σε μεγάλες ποσότητες (π.χ. το νάτριο, το κάλιο, το ασβέστιο, το μαγνήσιο) και φυσικά δεν έχουν τοξικές επιπτώσεις, άλλα είναι απαραίτητα σε μικρές ποσότητες (π.χ. ο σίδηρος, ο χαλκός, ο ψευδάργυρος, το σελήνιο) και σχετικά τοξικά σε πολύ μεγαλύτερες. 

		Τοξικά μέταλλα στον οργανισμό (toxic-elements). Ιδιαίτερο ενδιαφέρον παρουσιάζουν, όμως, και τα μη ουσιώδη μέταλλα και συγκεκριμένα τα τοξικά μέταλλα όπως ο υδράργυρος, ο μόλυβδος, το κάδμιο, το αρσενικό, το χρώμιο, κ.ά., που είναι μόνον επιβλαβή για τον άνθρωπο και σχεδόν όλους τους οργανισμούς, ακόμη και όταν βρίσκονται σε ίχνη της τάξης των μg ή mg. Πρέπει να σημειωθεί ότι υπάρχουν και μεταλλικά στοιχεία, που χωρίς να είναι απαραίτητα, δεν είναι και ιδιαιτέρως τοξικά για τον οργανισμό. Αυτά χαρακτηρίζονται, απλώς, μη ουσιώδη (non-essentials), όπως για παράδειγμα το Si, Ti κλπ.

		Μεταλλοφάρμακα (metallodrugs). Η χρήση μετάλλων που εισάγονται στον οργανισμό στα πλαίσια της φαρμακευτικής του περίθαλψης είναι σημαντική, αν και μόλις στο 0,5% είναι ανόργανα φάρμακα, ενώ το υπόλοιπο 99,5% είναι οργανικά. Οργανομεταλλικές ενώσεις χρησιμοποιούνται ως μεταλλοφάρμακα για συγκεκριμένες παθήσεις∙ για παράδειγμα ως χημειοθεραπευτικά για την αντιμετώπιση του καρκίνου, ως αντιελκωτικά, για λοιμώξεις, αρθρίτιδα, νευροεκφυλιστικές ασθένειες κλπ. Επιπλέον, τα μεταλλικά ιχνοστοιχεία είναι μέρος των πολυβιταμινούχων σκευασμάτων που καταναλώνονται ως διαιτητικά πρόσθετα. 

		Μέταλλα σε άλλες ιατρικές εφαρμογές. Είναι ευρεία η χρήση μετάλλων που εισάγονται στον οργανισμό στα πλαίσια της ιατρικής του περίθαλψης, είτε ως διαλύματα μεταλλικών αλάτων και οργανομεταλλικών ενώσεων που χρησιμοποιούνται σε διαγνωστικές τεχνικές, ως σκιαστικά μέσα (contrast agents), είτε τέλος ως μεταλλικά υλικά και κράματα σε προσθετικές εργασίες της ορθοπεδικής, της χειρουργικής και της οδοντιατρικής. 



	 

	Για τις παραπάνω κατηγορίες που αναφέρονται στα μέταλλα, όπως περιγράφονται στον Πίνακα 5.2, θα γίνει αναλυτικότερη αναφορά σε επόμενες παραγράφους του βιβλίου, με έμφαση όχι στις βιοανόργανες αλλά στις βιοαναλυτικές εφαρμογές που σχετίζονται με αυτά.

	 

	
		
				Απαραίτητα      

				Τοξικά

				Μεταλλοφάρμακα

				Διάγνωση-Πρόσθετα

		

		
				Κάλιο
Νάτριο
Ασβέστιο
Μαγνήσιο
Σίδηρος
Μαγγάνιο
Ψευδάργυρος
Χαλκός
Κοβάλτιο
Σελήνιο
Μολυβδαίνιο
(Βανάδιο)
(Χρώμιο (ΙΙΙ))      

				Υδράργυρος
Μόλυβδος
Κάδμιο
Χρώμιο (VI)
Αρσενικό
Άργυρος
Χρυσός
Κασσίτερος
Αντιμόνιο
Νικέλιο
Τελλούριο
Ουράνιο
Αργίλιο

				Λευκόχρυσος
Χρυσός
Ρουθήνιο
Βισμούθιο
Άργυρος
Λίθιο
Κοβάλτιο
Βανάδιο
Όσμιο
Μολυβδαίνιο
 
 

				Σκιαστικά διαλύματα
Γαδολίνιο
Θάλλιο
Γάλλιο
Τεχνήτιο
Ρήνιο
Βάριο
 
Μεταλλικά πρόσθετα
Χρώμιο
Κοβάλτιο
Τιτάνιο
Χρυσός
Λευκόχρυσος
Υδράργυρος (αμάλγαμα)

		

	

	 

	Πίνακα 5.2. Κατηγορίες των σπουδαιότερων μεταλλικών στοιχείων στον οργανισμό

	 

	Η μεταλλομική (Metallomics) είναι ένας σχετικά νέος κλάδος στο πεδίο των -omics με συνεχώς αυξανόμενο ενδιαφέρον. Η σύγχρονη τάση της δημιουργίας επιστημονικών πεδίων στη βιολογία που στην ονομασία τους υπάρχει, διεθνώς, η κατάληξη –omics, προέρχεται καταρχήν από την ονομασία «χρωμόσωμα» (ορθότερα «χρωματόσωμα»). Από την αγγλική ονομασία (chromosome) προέρχεται η κατάληξη –ome και δημιουργήθηκε αντίστοιχα η κατάληξη –omics. Στη συνέχεια, η κατάληξη –omics χρησιμοποιείται για την ονομασία του επιστημονικού πεδίου και η κατάληξη –ome για την ονομασία του κυρίως αντικειμένου που μελετάται όπως για παράδειγμα οι όροι: proteomics/proteome και genomics και genome. Ωστόσο, στην ελληνική γλώσσα δεν έχουν αποδοθεί όλοι οι σχετικοί ή παρεμφερείς διεθνείς όροι που εμφανίζονται με ταχείς ρυθμούς ενώ σε πολλούς όρους γίνεται απλή μετατροπή τους από την αγγλική με την κατάληξη –ομική (π.χ. πρωτεομική, γονιδιοματική, μεταλλομική κλπ.) ή σπανιότερα με κατάληξη –ωμική (π.χ. πρωτεωμική, γονιδιωματική κλπ.). Στα κεφάλαια του βιβλίου αυτού οι όροι για τα πεδία χρησιμοποιούνται ως πρωτεομική (proteomics), μεταλλομική (metallomics), κλπ. ενώ οι όροι για τα αντικείμενο της μελέτης ως πρωτέωμα ή πρωτεΐνωμα (proteome), μετάλλωμα (metallome), κλπ. Στο Σχήμα 5.1 δίνεται μια προσεγγιστική συσχέτιση των πεδίων αυτών με πληροφορίες για το αντικείμενο ερεύνης. 

	 

	[image: Image]

	 

	Σχήμα 5.1. Γενική σχέση μεταξύ των πεδίων των omics στο κύτταρο και τον οργανισμό (όπου Μ: μεταλλικό στοιχείο)

	 

	Η μεταλλομική συνδυάζει τις γνώσεις της Βιοανάλυσης, της Πρωτεομικής, της Μεταβολομικής, της Γονιδιωματικής, της Βιοανόργανης Χημείας, και της Χημείας των Ενώσεων Συναρμογής, ειδικά για τα Βιομέταλλα και τις ενώσεις τους που έχουν ιδιαίτερο ενδιαφέρον για τον ανθρώπινο οργανισμό αλλά και ευρύτερα για τους έμβιους οργανισμούς. Από την πλευρά της Βιοανάλυσης, η μεταλλομική αποσκοπεί στη μελέτη, το χαρακτηρισμό, την ταυτοποίηση και την ποσοτικοποίηση του είδους και της μοριακής δομής των ενώσεων των μετάλλων με βιομόρια αλλά και των μεταβολιτών των μεταλλοφαρμάκων. 

	Όπως θα περιγραφεί αναλυτικότερα σε επόμενο κεφάλαιο, για την επίτευξη των παραπάνω στόχων της, η Μεταλλομική αναπτύσσει και εφαρμόζει βιοαναλυτικές μεθόδους με βάση συζευγμένες ή συνδυασμένες τεχνικές, όπου περιλαμβάνονται η Φασματομετρία Μάζας (MS και MSn), η Φασματομετρία Μάζας με Επαγωγικά Συζευγμένο πλάσμα (ICP-MS) το οποίο διαθέτει υψηλή ευαισθησία στην ανίχνευση στοιχείων και χρησιμοποιείται, συνήθως, σε σύζευξη με την υγρή χρωματογραφία. Στον Πίνακα 5.3, περιγράφονται συνοπτικά οι σημαντικότερες αναλυτικές τεχνικές που εφαρμόζονται στη μεταλλομική ανάλυση.

	 

	
		
				Αντικείμενο μελέτης

				Αναλυτική τεχνική

		

		
				Μελέτες τοξικότητας μετάλλων και μηχανισμών αποτοξίνωσης

				ICP-MS, ICP-AES, GFAAS, Ειδομορφική ανάλυση (speciation), Μοριακή ή Ατομική ταυτοποίηση

		

		
				Μελέτη κατανομής μετάλλων στα βιολογικά υγρά, όργανα, ιστούς, κύτταρα

				ICP-MS, ICP-AES, ETAAS, Ειδομορφική ανάλυση (speciation), Μοριακή ή Ατομική ταυτοποίηση

		

		
				Ειδομορφικοί προσδιορισμοί σε βιολογικά υλικά και συστήματα

				Συζευγμένες μέθοδοι, όπως LC-ICP-MS, GC-ICP-MS, MALDI-MS, ESI-MS

		

		
				Δομική (κρυσταλλογραφική) ανάλυση μεταλλώματος (βιομόρια που συνδέονται με μέταλλα)

				XRD, EXAFS

		

		
				Διερεύνηση μηχανισμών αντίδρασης του μεταλλώματος με χρήση προτύπων συμπλόκων

				NMR, XPS, Laser Raman Spectroscopy, DNA Sequencing, Aminoacids Sequencing, 

		

		
				Μοριακή ταυτοποίηση μεταλλοπρωτεϊνών, μεταλλοπεπτιδίων και μεταλλοενζύμων

				LC-ES-MS, LC-MALDI-MS, LC-ICP-MS

		

		
				Μελέτη μεταβολισμού βιομορίων που έχουν βιομέταλλα και μελέτη μεταβολιτών

				LC, GC, LC-MS, GC-MS, ESI-MS, API-MS, Βιοαισθητήρες

		

		
				Διάγνωση ασθενειών με συσχέτιση βιομετάλλων, σε πολυστοιχειακή βάση 

				ICP-AES, ICP-MS, GFAAS, 

		

		
				Σχεδιασμός μεταλλοφαρμάκων για χημειοθεραπεία και μηχανισμών δράσης

				LC-MS, LC-ICP-MS, Ανίχνευση ισοτοπικών ιχνηθετών

		

		
				Μελέτη μεταβολισμού μεταλλοφαρμάκων και μελέτη μεταβολιτών

				LC, LC-MS, GC-MS, ESI-MS, API-MS

		

	

	 

	Πίνακας 5.3 Αναλυτικές τεχνικές που εφαρμόζονται στη μεταλλομική ανάλυση

	 

	5.2. Απαραίτητα και ουσιώδη μέταλλα

	 

	Σε πολλές περιπτώσεις, τα απαραίτητα μέταλλα βρίσκονται απλώς ως ιόντα αλάτων (π.χ. ηλεκτρολύτες) ή ως σύμπλοκα με οργανικά μόρια, ενώ σε άλλες περιπτώσεις βρίσκονται ενσωματωμένα μέσα σε βιομόρια (πεπτίδια, πρωτ εΐ νες, ένζυμα, σύμπλοκα με νουκλεικά οξέα, κλπ.).  

	Τα απαραίτητα ή ουσιώδη στοιχεία χρησιμεύουν σε κάποια από τις παρακάτω κύριες λειτουργίες:

	 

	(α) συμπεριφέρονται ως κύρια στοιχεία σύστασης βιολογικών υγρών, βιομορίων και ιστών (macrominerals), όπως για παράδειγμα τα στοιχεία Na, Mg, K, Ca, Cl και P. Ο φώσφορος και το ασβέστιο είναι κύρια στοιχεία των οστών, τα νάτριο, κάλιο και χλώριο των ηλεκτρολυτών, κλπ.

	(β) συμμετέχουν στην κατάλυση βιοχημικών αντιδράσεων μεταφοράς ομάδων (group-transfer reactions) όπως για παράδειγμα στη μεταφορά της φωσφορυλομάδας (-PO3-). Τέτοια μέταλλα είναι Zn2+, Mn2+, Ca2+, Mg2+ και Fe3+, κ.ά.

	(γ) συμμετέχουν σε αντιδράσεις οξείδωσης-αναγωγής, όπου απαιτείται η μεταφορά ηλεκτρονίων. Στις περιπτώσεις αυτές είναι χρήσιμα τα μεταβατικά μέταλλα, που έχουν πολλούς αριθμούς οξείδωσης και μπορούν να δρουν ως μεταφορείς ηλεκτρονίων. Για παράδειγμα, διαφέρουν κατά μία μονάδα τα ζεύγη μορφών (Fe+3/Fe+2), (Cu+2/Cu+1), (Μο+6/Μο+5/Μο+4), Co+3/Co+2/Co+1) και είναι χρήσιμα για μεταφορά ενός κάθε φορά ηλεκτρονίου, ενώ το ζεύγος (Se+4/Se+2) είναι χρήσιμο για τη μεταφορά δύο ηλεκτρονίων.

	 (δ) αποτελούν δομικά ιχνοσυστατικά βιομορίων, συμπαραγόντων ενζύμων κλπ. Γενικά τα στοιχεία αυτά θεωρείται ότι υποβοηθούν τη δομή του βιομορίου και δε συμμετέχουν σε θέσεις που μπορεί να υποστούν οξειδοαναγωγή. Παραδείγματα τέτοιων στοιχείων είναι το Ca και ο Zn ως ιόντα μέσα σε ένζυμα, αλλά και τα αμέταλλα, όπως το Ι που είναι συστατικό σε μία μόνο ορμόνη, τη θυροξίνη, και το F που εισέρχεται στο κρυσταλλικό πλέγμα του απατίτη των δοντιών και οστών, αντικαθιστώντας OH και σχηματίζοντας φθοροαπατίτη.

	 

	Στο Σχήμα 5.2 που ακολουθεί, δίνονται αθροιστικά από περίπου 20.000 πρωτεΐνες που προκύπτουν από αντίστοιχα γονίδια, και αυτές οι οποίες σχετίζονται με την παρουσία μετάλλων. Προκύπτει ότι το ένα τρίτο των πρωτεϊνών έχουν κάποια λειτουργική σχέση με συμπαράγοντα που διαθέτει μεταλλικό στοιχείο. 

	 

	[image: Image]

	 

	Σχήμα 5.2. Το ένα τρίτο των πρωτεϊνών σχετίζονται με την παρουσία μετάλλων σε κάποιο συμπαράγοντά τους.

	 

	Τα μέταλλα, συνήθως, αντιδρούν με δύο, τέσσερις ή έξι υποκαταστάτες, οπότε παρόμοια συμπεριφέρονται και στις συνδέσεις τους μέσα στα βιομόρια. Αν ένα μέταλλο δεσμεύεται με δύο υποκαταστάτες, σχηματίζει ένα γραμμικό σύμπλοκο. Αν συμπλέκεται με τέσσερις υποκαταστάτες, το μέταλλο βρίσκεται στο κέντρο ενός επίπεδου τετραγώνου ή μιας τετραεδρικής δομής. Όταν, τέλος, συνδέεται με έξι υποκαταστάτες, θα βρίσκεται στο κέντρο ενός οκταέδρου.

	Στον Πίνακα 5.4 δίνονται γνωστά μεταλλοένζυμα και το μοριακό τους βάρος, το οποίο είναι χρήσιμο για την ταυτοποίησή τους με την τεχνική MS. Παράλληλα, αναφέρονται και οι αντίστοιχες βιολογικές τους λειτουργίες. Επισημαίνεται εδώ ότι η σύνδεση των μετάλλων μπορεί να παρατηρείται είτε στην εσωτερική δομή της αντίστοιχης πρωτεΐνης είτε στην εξωτερική (ως συμπαράγων του ενζύμου). Γενικά, όμως, η σύνδεση των μετάλλων στη δομή του ενζύμου/πρωτεΐνης είναι τέτοια που, όταν απομονώνεται εργαστηριακά η πρωτεΐνη, απομονώνονται μαζί της και τα άτομα του μετάλλου, ενώ στα φάσματα μαζών αυτών των ενζύμων τα μέταλλα ανιχνεύονται και στο μοριακό ιόν και σε κάποια πρωτεϊνικά θραύσματα τα οποία δημιουργούνται κατά τoν ιοντισμό (ηλεκτροψεκασμός ESI, χημικός ιοντισμός CI, ατμοσφαιρικός ιοντισμός API, κλπ.).

	Ειδικότερα στοιχεία για τα ουσιώδη μέταλλα στον οργανισμό δίνονται με συνοπτικό τρόπο παρακάτω. Στα αλκάλια και τις αλκαλικές γαίες, η σύγχρονη Βιοανάλυση χρησιμοποιεί τις κλασικές μεθόδους της Κλινικής Χημείας. Αξίζει να σημειωθεί ότι και για τα μέταλλα που εισέρχονται και εξέρχονται μέσω της κυτταρικής μεμβράνης υφίσταται ένα μηχανισμός ομοιόστασης (metal homeostasis), ώστε ο οργανισμός να διατηρεί σταθερό το ισοζύγιό τους.

	 

	Σίδηρος (Fe): Είναι ένα από τα σημαντικότερα μέταλλα που αποτελεί βασικό στοιχείο για τη σύνθεση της αιμοσφαιρίνης του αίματος (Σχήμα 5.3) και διαφόρων ενζύμων, συμβάλλει στην ανάπτυξη, αυξάνει την αντίσταση στις ασθένειες και προλαμβάνει την κόπωση. Η έλλειψή του είναι συχνή στην εφηβική ηλικία, με την εκδήλωση αναιμίας (σιδηροπενική) και προκαλεί ζαλάδες και ατονίες, αφού η αιμοσφαιρίνη δε μεταφέρει επαρκώς το οξυγόνο στον εγκέφαλο. Εκτός από την αιμοσφαιρίνη, ο σίδηρος υπάρχει στη φερριτίνη του οργανισμού καθώς και στη μυοσφαιρίνη που παραλαμβάνεται μέσω των ζωϊκών τροφών. Η φερριτίνη αποτελεί την πρωτεΐνη που λειτουργεί ως αποθήκη του σιδήρου στον οργανισμό, όπως και η παραλλαγή της η αιμοσιδηρίνη. Η μεταφορά του σιδήρου γίνεται μέσω συναρμογής του με την τρανσφερίνη. Τα επίπεδα του σιδήρου στον ορό είναι για μεν τους άνδρες 0,6-1,6 mg/L ενώ για τις γυναίκες είναι 0,4-1,4 mg/L. Αντίστοιχα σε παιδιά μέχρι 12 ετών κυμαίνεται μεταξύ 0,3-1,5 mg/L, ανάλογα με την ηλικία.

	 

	Ψευδάργυρος (Zn): Έχει ως βασική λειτουργία να κατευθύνει και να ρυθμίζει τη ροή των διαδικασιών του σώματος, καθώς και να διατηρεί τα κύτταρα σε καλή κατάσταση. Είναι γνωστοί οι «δάκτυλοι ψευδαργύρου» (zinc finger motifs) που σχηματίζονται με συνδέσεις του μετάλλου με τα αμινοξέα ιστιδίνη και κυστεΐνη. Στις περιοχές αυτών των μορφωμάτων υπάρχει ειδική δυνατότητα σύνδεσης της πρωτεΐνης με άλλα βιομόρια και DNA, οπότε οι περιοχές αυτές λειτουργούν ως ρυθμιστές της μεταγραφής. Είναι βασικός δομικός λίθος του γεννητικού συστήματος των αρρένων και πολύ χρήσιμος για τα νύχια, το δέρμα κα τις τρίχες. Ανεπάρκεια του Zn μπορεί να προκαλέσει καθυστέρηση στην ανάπτυξη, μειωμένη ικανότητα θεραπείας τραυμάτων, δερματίτιδα, ανορεξία, νόσους γαστρεντερικού συστήματος, ατροφία όρχεων, πτώση μαλλιών, κλπ. Αποτελεί βασικό συστατικό εκατοντάδων ενζύμων, όπως οι πολυμεράσες του DNA και του RNA, κ.ά. Γενικά τα φυσιολογικά επίπεδα του ψευδαργύρου που μετρούνται στον ορό του αίματος κυμαίνονται μεταξύ 0,6-1,5 mg/L. 
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	Πίνακας 5.4. Μεταλλοένζυμα και μεταλλοπρωτεΐνες, το μοριακό βάρος τους, άτομα μετάλλου ανά μόριο, και βιολογικές τους λειτουργίες
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	Σχήμα 5.3. Αίμη που περιέχεται στην αιμοσφαιρίνη, και τρόπος δέσμευσης και μεταφοράς οξυγόνου

	 

	Χαλκός (Cu): Ενσωματώνεται σε μεταλλοένζυμα με πολλούς τρόπους σχηματίζοντας «κέντρα χαλκού» (κέντρα τύπου Τ1Cu, T2Cu, T3Cu, CuΑ, CuZ κλπ.), όταν συνδέεται με αμινοξέα όπως ιστιδίνες, μεθειονίνες, κυστεΐνες, κ.ά. Γενικά είναι απαραίτητος για τον ενεργειακό μεταβολισμό των κυττάρων και την παραγωγή του συνδετικού ιστού μέσω ενώσεών του με τουλάχιστον 16 πρωτεΐνες. Στο ήπαρ μεταφέρεται ως σύμπλοκό του με αλβουμίνη. Δρα μέσω μεταλλοενζύμων που σχετίζονται με τη σύνθεση της αιμοσφαιρίνης, το μεταβολισμό των ξενοβιοτικών ουσιών, των υδατανθράκων, τη σύνθεση της κατεχολαμίνης, του κολλαγόνου, της ελαστίνης και της κερατίνης, και στον αντιοξειδωτικό μηχανισμό του οργανισμού. Εξαρτώμενα από το χαλκό είναι τα ένζυμα κυτόχρωμα της c οξειδάσης, των φεροξειδασών, της β-μονοοξυγενάσης της ντοπαμίνης κλπ. Η έλλειψή του σχετίζεται με την εμφάνιση υποχρωμικής αναιμίας, λευκοπενίας, οστεοπόρωσης, κ.ά. Στον ορό βρίσκεται σχεδόν ποσοτικά δεσμευμένος με τη σερουλοπλασμίνη και δευτερευόντως με την αλβουμίνη. Χαμηλά επίπεδα χαλκού συνδέονται με τη νόσο Wilson, κατά την οποία έχουμε μειωμένη παραγωγή σερουλοπλασμίνης. Αντίστοιχο είναι και το σύνδρομο Menke στα νεογνά. Γενικά τα φυσιολογικά επίπεδα του χαλκού που μετρούνται στα ούρα είναι της τάξης των 5-30 μg/L, ενώ στον ορό του αίματος κυμαίνονται μεταξύ 0,7-1,5 μg/L. 

	 

	Μαγγάνιο: Το μαγγάνιο είναι χρήσιμο στον οργανισμό, γιατί συμβάλλει στην ανάπτυξη του συνδετικού ιστού και στο μεταβολισμό των υδατανθράκων και λιπών. Παραλαμβάνεται μέσω της διατροφής και απορροφάται εύκολα μέσω της γαστρεντερικής οδού. Τα επίπεδα του μαγγανίου στον ορό του αίματος κυμαίνονται συνήθως μεταξύ 6-16 mg/L.

	 

	Σελήνιο (Se). Είναι άριστο αντιοξειδωτικό, προστατεύει τη βιταμίνη Ε και καθυστερεί τη γήρανση του δέρματος. Επίσης, διατηρεί την ελαστικότητα του δέρματος και των ιστών, αυξάνει την αντοχή και παίζει ρόλο στην αντρική αναπαραγωγή. Έλλειψή του πιθανώς προκαλεί καρδιοαγγειακά νοσήματα. Το σελήνιο είναι ουσιώδες ιχνοστοιχείο στη δομή των σεληνοαμινοξέων όπως η σεληνοκυστεΐνη (SeCys) και η διμερής σεληνοκυστίνη ((SeCys)2), που συντίθενται στον ανθρώπινο οργανισμό αλλά και του παρόμοιου αμινοξέος σεληνομεθειονίνη (SeMet), που συντίθεται στα φυτά και καταναλώνεται από τον άνθρωπο. Οι πρωτεΐνες που περιέχουν σεληνοκυστεΐνη ή σεληνομεθειονίνη χαρακτηρίζονται σεληνοπρωτεΐνες. Το σελήνιο παρουσιάζει κάποια ομοιότητα με το θείο στη συμπεριφορά, αφού άλλωστε ανήκουν στην ίδια ομάδα του περιοδικού πίνακα. Ο βασικός του ρόλος, όμως, συνίσταται στη μεταφορά δύο ηλεκτρονίων. Υπάρχει στα ένζυμα που καταλύουν την οξείδωση της γλουταθειόνης (GSH) προς σχηματισμό της δισουλφιδικής διμερούς μορφής της (GSSG): 

	 

	2GSH + H2O2 → 2H2O + GSSG

	 

	Η συμπεριφορά και η ικανότητα άμεσου αντιδράσεως του σεληνίου εξαρτώνται από το βαθμό οξείδωσής του. Σε μεγάλες συγκεντρώσεις, όμως, ή σε άλλες μορφές μπορεί να έχει τοξική δράση. Γενικά, οι ανόργανες μορφές του σεληνίου είναι τοξικότερες από τις οργανικές μορφές. Για τους ανθρώπους και τα περισσότερα θηλαστικά, η τοξικότητα του σεληνίου αυξάνεται κατά τη σειρά: σεληνιώδη [Se(IV)] < σεληνικά [Se(VI)] < σεληνιούχα [Se(II)]. Εκτός των παραπάνω οργανοσεληνικών ενώσεων, ενδιαφέρον παρουσιάζουν και οι ενώσεις διμεθυλοσελήνιο, σεληνουρία, κ.ά., οι οποίες θεωρούνται συνήθεις μεταβολίτες του σεληνίου. Η ένωση μονομεθυλο-σεληνοϋδριδίου (MeSeH), ίσως, έχει προστατευτική για τον καρκίνο δράση. Οι ενώσεις του σεληνίου και γενικότερα οι χημικές μορφές του προσδιορίζονται με τις τεχνικές LC-MS, LC-ICP-MS, GC-MS, HG-AAS. Στο αίμα τα επίπεδά του κυμαίνονται μεταξύ 0,05-0,15 μg/L, ενώ στα ούρα 0,01-0,16 μg/L . Ο Πίνακας 5.5 συνοψίζει τις μορφές του σεληνίου και των μεταβολιτών του.
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	Πίνακας 5.5. Μορφές και είδη του σεληνίου καθώς και των μεταβολιτών του στον οργανισμό

	 

	Κοβάλτιο: Το κοβάλτιο είναι βασικό στον οργανισμό, γιατί αποτελεί μέρος της βιταμίνης B12 (Σχήμα 5.4) Παραλαμβάνεται μέσω της διατροφής και απορροφάται εύκολα μέσω της γαστρεντερικής οδού. Ραδιενεργό 60Co χρησιμοποιείται ως πηγή ακτινοβολίας γ στην ακτινοθεραπεία. Τα επίπεδα του κοβαλτίου στον ορό του αίματος κυμαίνονται συνήθως μεταξύ 0,1-0,4 μg/L. 
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	Σχήμα 5.4. Η βιταμίνη Β12 περιέχει κοβάλτιο.

	 

	Χρώμιο (Cr): Μόνο το τρισθενές χρώμιο σε ίχνη θεωρείται απαραίτητο στον οργανισμό, πιθανώς για το μεταβολισμό των υδατανθράκων, ενώ το εξασθενές είναι πολύ τοξικό. Μεταφέρεται στο αίμα συνδεδεμένο με την τρανσφερίνη. Όπως και ο χαλκός, σημαντικές ποσότητες χρωμίου απεκκρίνονται με τη χολή. Συνεργάζεται με την ινσουλίνη και λειτουργεί προστατευτικά απέναντι στο διαβήτη. Επιδρά θετικά και στο μεταβολισμό των λιπιδίων, ενώ υποβοηθά και τη διαδικασία ανάπτυξης. Γενικά τα επίπεδα του χρωμίου που μετρούνται στα ούρα, όπως και στον ορό, είναι της τάξης των <0,1-0,5 μg/L. 

	 

	Κάλιο (Κ): Προστατεύει την καρδιά από τις αρρυθμίες και μαζί με το νάτριο δρουν ρυθμιστικά, διατηρώντας το pΗ σε επιθυμητά οργανικά επίπεδα καθώς και την ισορροπία του ύδατος στον οργανισμό. Καρδιακές αρρυθμίες, μυϊκοί πόνοι και κόπωση είναι μερικά από τα συμπτώματα που προκαλεί η έλλειψη του καλίου στον οργανισμό. 

	 

	Νάτριο (Νa): Βοηθά στη διατήρηση της ηλεκτρολυτικής ισορροπίας στα υγρά του σώματος κα στο αίμα και ρυθμίζει την ποσότητα του νερού μέσα και έξω από τα κύτταρα. Είναι απαραίτητο για τη μεταβίβαση των ερεθισμάτων στους μύες και τα νεύρα. Η έλλειψή του μπορεί να προκαλέσει κατάπτωση και μυϊκές κράμπες.

	 

	Ασβέστιο (Ca): Υπάρχει στον οργανισμό σε μεγαλύτερες ποσότητες από όλα σχεδόν τα μέταλλα. Μαζί με το φώσφορο αναλαμβάνει το ρόλο της στήριξης των οστών και των δοντιών, ενώ συνεργάζεται με το μαγνήσιο για τη σωστή καρδιαγγειακή λειτουργία. Ανεπάρκεια ασβεστίου στον οργανισμό προκαλεί την οστεοπόρωση.

	 

	Μαγνήσιο (Mg): Διασφαλίζει, μαζί με το ασβέστιο, την καλή υγεία και λειτουργία των οστών, δοντιών, νεύρων και της καρδιάς. Εμποδίζει την πήξη του αίματος και προστατεύει από θρομβώσεις των αγγείων και από εμφράγματα. Συμβάλλει στην πρόληψη του άγχους και την άμυνα του οργανισμού από ασθένειες. Έλλειψη του μαγνησίου προκαλεί κόπωση κα μυϊκές κράμπες. 

	 

	Φώσφορος (P): Συμμετέχει σε όλες, σχεδόν, τις χημικές αντιδράσεις του οργανισμού. Είναι απαραίτητος για την ομαλή λειτουργία του εγκεφάλου, των νεύρων, της καρδιάς και των οστών. Η έλλειψη φωσφόρου προκαλεί διαταραχές στην όραση. Η φωσφορική, η διφωσφορική και η τριφωσφορική αδενοσίνη, (AMP, ADP, ATP) είναι από τα βασικότερα δομικά στοιχεία του γενετικού υλικού. Αποτελούνται από την αδενίνη και το σάκχαρο ριβόζη, η ένωση των οποίων δημιουργεί την αδενοσίνη. Σ’ αυτήν προσκολλώνται μία, δύο ή τρεις αντίστοιχα φωσφορικές ομάδες, με μοριακό τύπο (C10H16N5O13P3) και μοριακή μάζα 507,18 g/mol.

	 

	Ιώδιο (Ι): Είναι απαραίτητο συστατικό της θυροξίνης και συμβάλλει στη σωστή λειτουργία του μεταβολισμού. Η ανεπάρκεια του οργανισμού σε ιώδιο μπορεί να προκαλέσει βρογχοκήλη και υποθυρεοειδισμό. Στη βιοανάλυση έχει ενδιαφέρον η μέτρηση των μεταβολών των συγκεντρώσεων των ορμονών TSH (thyroid stimulating hormone), Τ3 και Τ4, για τη διάγνωση παθήσεων του θυρεοειδούς αδένα.

	 

	5.3. Μη Ουσιώδη και Τοξικά Μέταλλα στον Οργανισμό

	 

	Ως τοξικά χαρακτηρίζονται τα μέταλλα που έχουν την τάση να ενώνονται με βιολογικής σημασίας μόρια και να αναστέλλουν ή μεταβάλλουν τη δράση τους με τρόπο αρνητικό για τις βιολογικές λειτουργίες των οργανισμών. Πολλά από τα τοξικά ανήκουν και στην κατηγορία των βαρέων μετάλλων. Με τον όρο βαριά μέταλλα περιγράφονται, συνήθως, τα μέταλλα εκείνα που έχουν πυκνότητα μεγαλύτερη από 6 g/cm3, είτε έχουν γενικά μεγαλύτερη πυκνότητα από το σίδηρο (7,87 g/cm3) είτε μεγαλύτερη σχετική ατομική μάζα από το ασβέστιο (40,08). Πολλά από τα βαρέα μέταλλα είναι τοξικά ακόμη και σε ίχνη, και για να αποφεύγεται η ασάφεια, πολλές φορές αναφέρονται ως τοξικά βαριά μέταλλα, άσχετα από την πυκνότητα ή τη σχετική ατομική τους μάζα, ώστε να διακρίνονται, σαφώς, από τα υπόλοιπα μη τοξικά μέταλλα. Τα πιο συνήθη τοξικά μέταλλα στα οποία υπάρχει πιθανότητα να εκτεθεί ο άνθρωπος είναι ο υδράργυρος, ο μόλυβδος, το κάδμιο, το αρσενικό, και το χρώμιο, τα οποία είναι επιβλαβή για τον άνθρωπο και σχεδόν όλους τους οργανισμούς, ακόμη και όταν βρίσκονται σε ίχνη της τάξης του εκατομμυριοστού του γραμμαρίου. Στα τοξικά αυτά μέταλλα θα εστιάσουμε την αναφορά μας παρακάτω, χωρίς να επεκταθούμε και στα ραδιενεργά μέταλλα ούτε και σε εκείνα από τα απαραίτητα μέταλλα, όπως για παράδειγμα ο χαλκός, που σε μεγάλες συγκεντρώσεις δρουν πλέον τοξικά. 

	Μέχρι πριν μερικές δεκαετίες, το ενδιαφέρον για την τοξικότητα των μετάλλων εστιαζόταν στην επαγγελματική έκθεση των εργαζομένων σε βιομηχανικούς χώρους που επιβαρύνονται από βαριά μέταλλα. Σήμερα, όμως, για πολλά από αυτά τα τοξικά μέταλλα, υπάρχουν κοινές χρήσεις και πιθανές πηγές μόλυνσης σε αρκετές καθημερινές δραστηριότητες του ανθρώπου. Τα περισσότερα από τα βαριά μέταλλα ήταν παρόντα στο άμεσο περιβάλλον του ανθρώπου μόνο σε ασήμαντες ποσότητες μέχρι τα τέλη του 19ου αιώνα. Στη συνέχεια, όμως, η ραγδαία εκβιομηχάνιση, η αύξηση της παραγωγής και η τεχνολογική πρόοδος οδήγησαν σε ανεξέλεγκτη διασπορά τους και επικίνδυνη αύξηση της παρουσίας τους στο περιβάλλον και στους ζωικούς και φυτικούς οργανισμούς. Η αμερικανική ομοσπονδιακή υπηρεσία για την υγεία και τον άνθρωπο (U.S. Agency for Toxic Substances and Disease Registry), καταρτίζει κάθε δύο χρόνια, έναν κατάλογο εκατοντάδων τοξικών ουσιών∙ στις 8 πλέον τοξικές περιλαμβάνονται τουλάχιστον 4 μέταλλα, δηλαδή ο μόλυβδος, το αρσενικό, ο υδράργυρος, και το κάδμιο. Η κατάρτιση του καταλόγου αυτού βασίζεται σε κριτήρια όπως οι τοξικές ιδιότητες των ουσιών στον άνθρωπο, οι πιθανότητες έκθεσης του ανθρώπου στην επίδρασή τους και, τέλος, η συχνότητα εμφάνισης αναφορών για περιοχές τοξικής ρύπανσης. 

	Όλα τα χημικά στοιχεία, άρα και τα τοξικά μέταλλα, σχηματίζουν αρκετές χιλιάδες χημικών ενώσεων. Η τοξικότητα ενός μετάλλου στον ανθρώπινο οργανισμό εξαρτάται από πολλούς παράγοντες, όπως ο τρόπος έκθεσης (κατάποση νερού και τροφής, εισπνοή, επαφή), η διάρκεια της έκθεσής του, η ηλικία του, η υγεία του, αλλά σε μεγάλο βαθμό εξαρτάται και από τη χημειομορφή, δηλαδή το είδος της χημικής του ένωσης (species) με την οποία ένα τοξικό μέταλλο εισέρχεται σχηματίζεται στον οργανισμό. Οι μορφές αυτές μπορεί να είναι είτε ελεύθερα ιόντα, είτε ασθενώς δεσμευμένες χημικές ενώσεις, ευδιάλυτα σύμπλοκα, υδροξείδια, άλατα, οργανομεταλλικές ενώσεις, είτε τέλος ισχυρά δεσμευμένες μορφές σε βιομόρια, όπως αμινοξέα, πρωτεΐνες και ένζυμα, υδατάνθρακες, ακόμη και σε βιταμίνες ή στο DNA. Οι χημειομορφές ανιχνεύονται στον οργανισμό με μια κατηγορία αναλυτικών μεθόδων που χαρακτηρίζονται με τον όρο «ειδομορφική ανάλυση» (speciation). Την τελευταία δεκαετία, αναπτύσσεται ταχύτατα ο κλάδος της μεταλλομικής (metallomics) παράλληλα με την πρωτεομική και γονιδιοματική, ειδικά για τη μελέτη της αλληλεπίδρασης των μετάλλων με τα βιομόρια, την επίδρασή τους στο μεταβολισμό και την κατανομή τους μέσα στα κύτταρα. Οι αλκυλιωμένες ενώσεις ορισμένων μετάλλων, όπως ο μεθυλιούχος υδράργυρος (που σχηματίζεται από ανόργανο υδράργυρο με τη δράση βακτηρίων στα επιφανειακά νερά), ο τετρααιθυλιούχος μόλυβδος (που έχει χρησιμοποιηθεί ως βελτιωτικό της βενζίνης), ο τριβουτυλιούχος κασσίτερος (που χρησιμοποιείται ως βακτηριοκτόνο στις καρίνες των πλοίων), τα μονομεθυλοαρσενικώδη άλατα (που χρησιμοποιήθηκαν ως γεωργικά και κτηνιατρικά φάρμακα) κ.ά., είναι γενικά περισσότερο τοξικές σε σχέση με τις ανόργανες ενώσεις των μετάλλων αυτών. Οι τρόποι εισόδου των τοξικών αλλά και των απαραιτήτων μετάλλων φαίνονται σχηματικά στο Σχήμα 5.5.
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	Σχήμα 5.5. Είσοδος, μεταφορά, δέσμευση και συσσώρευση μετάλλων στα όργανα

	 

	Η τοξική δράση των μετάλλων μπορεί να εκδηλωθεί με διαφορετικούς βιοχημικούς μηχανισμούς που αρχίζουν με τη πρόκληση οξειδωτικού στρες από την απελευθέρωση ενεργού οξυγόνου, υπεροξειδικών και σουπεροξειδικών ριζών και φτάνουν μέχρι την παρεμβολή του μετάλλου σε διαδικασίες μεταγραφής του DNA και την πρόκληση γενετικών ανωμαλιών. Ένας συνήθης μηχανισμός βασίζεται στην παρόμοια δομή και συμπεριφορά των βαριών μετάλλων με κάποιο από τα χρήσιμα στοιχεία, ο οποίος ξεγελά τον οργανισμό και τα συγκρατεί σε θέσεις που κανονικά έπρεπε να βρίσκονται τα χρήσιμα μεταλλικά στοιχεία. Για παράδειγμα, το κάδμιο μιμούμενο τον ψευδάργυρο μπορεί να τον αντικαταστήσει σε ορισμένες πρωτεΐνες (μεταλλοθειονίνες), ο υδράργυρος σχηματίζει με την κυστεΐνη ένωση που μιμείται το αμινοξύ μεθειονίνη, ενώ ο μόλυβδος αντικαθιστά το ασβέστιο στα οστά. Όταν αυτό συμβαίνει, το κάδμιο, ή ο υδράργυρος ή ο μόλυβδος αποθηκεύονται στα όργανα ή τα οστά ή άλλους ιστούς και γίνεται δύσκολη η αποβολή τους, ενώ οι σημαντικές λειτουργίες των χρήσιμων στοιχείων που αντικαθίστανται δεν μπορούν πλέον να γίνουν και εδώ οφείλεται η τοξική δράση των μετάλλων αυτών. Ειδικότερα:

	 

	Ο μόλυβδος (Pb) εισέρχεται στην κυκλοφορία του αίματος και αντικαθιστά το ασβέστιο στον ερειστικό ιστό ή στις νευρωνικές συνάψεις, λόγω του παρόμοιου μεγέθους και φορτίου του. Είναι πιθανή η επιβράδυνση της παιδικής ανάπτυξης καθώς και η εμφάνιση μαθησιακών δυσκολιών. Στο νευρικό σύστημα προκαλεί νευροτοξικότητα, νεφροτοξικότητα και υπέρταση, ενώ με την εισπνοή συσσωρεύεται στους πνεύμονες (μολυβδίαση). Εκτός από τις ανόργανες μορφές του, ιδιαίτερα τοξικές είναι ορισμένες οργανομεταλλικές ενώσεις τους, όπως ο τετρααιθυλιούχος μόλυβδος, που στο παρελθόν χρησιμοποιήθηκε ως πρόσθετο καυσίμων αυτοκινήτων. Οι αναλυτικές μέθοδοι που είναι κατάλληλες για τον προσδιορισμό του μολύβδου σε βιολογικά υλικά είναι: (α) η φασματομετρία ατομικής απορρόφησης με φούρνο θερμαινόμενου γραφίτη (ETAAS) για συγκεντρώσεις της τάξης των μg/kg, και (β) η φασματομετρία μάζας με επαγωγικά συζευγμένο πλάσμα (ICPMS) για συγκεντρώσεις της τάξης των ng/kg. 

	 

	Το αρσενικό (As) προκαλεί ισχυρή τοξική αντίδραση στον οργανισμό μετά από κατάποση μέσω επιμολυσμένης τροφής και ιδιαίτερα νερού. Το αρσενικό είναι ο σημαντικότερος ρύπος που κάνει απαγορευτική τη χρήση υπόγειων νερών ως ποσίμων, ιδιαίτερα σε χώρες της Ασίας. Άμεσα συμπτώματα είναι η τάση για εμετό, διάρροια, και καρδιακή ανωμαλία, δερματικές παθήσεις, ενώ είναι θανατηφόρο σε μεγαλύτερες δόσεις. Έχει δειχθεί ότι η βιομεθυλίωση είναι το κύριο μεταβολικό μονοπάτι για το ανόργανο αρσενικό στον άνθρωπο και σε πολλά είδη ζώων. Σύμφωνα μ’ αυτό το μεταβολικό μονοπάτι, το αρσενικό υποβάλλεται αρχικά σε μετατροπή από πεντασθενές αρσενικικό άλας (AsV) στο τρισθενές αρσενικώδες (AsIII), και με την επακόλουθη μεθυλίωση παράγονται διμεθυλιωμένοι και μεθυλιωμένοι μεταβολίτες. Μια προτεινόμενη σειρά είναι η ακόλουθη: AsV → AsIII → Methylarsonic οξύ (ΜΑ, AsV) → methylarsonous οξύ (ΑsIII) → dimethylarsinic οξύ (DMA, AsV) και dimethylarsinous οξύ (AsIII). Εκτός από τις παραπάνω είδη-μορφές αρσενικού, υπάρχουν στον οργανισμό και άλλες λιγότερο επικίνδυνες έως και ακίνδυνες μορφές όπως τα αρσενοσάκχαρα, αρσενοβεταΐνες καθώς και οι αρσενοχολίνες. Πάνω από 20 διαφορετικές οργανοαρσενικικές ενώσεις έχουν ενδιαφέρον από την βιοαναλυτική οπτική. Το μεθυλαρσενικώδες (methylarsonous) οξύ και το διμεθυλαρσενικικό (dimethylarsinous) οξύ έχει ανιχνευθεί στα ούρα των υγιών ατόμων τα οποία έχουν καταναλώσει νερό που περιέχει ανόργανο αρσενικό, σε ασθενείς με προμυελοκυτταρική λευχαιμία που υποβάλλονται σε θεραπεία με As2O3, και σε ανθρώπινα ηπατικά κύτταρα (HepG2) που εκτίθενται σε AsIII. Έχει αποδειχθεί ότι οι μεθυλιωμένοι μεταβολίτες αρσενικού ελέγχουν τη δράση ενάντια στα κύτταρα λευχαιμίας και λεμφώματος, και ίσως υφίσταται θεραπευτική επίδραση π.χ. του As2O3 σε ασθενείς. Επομένως, η διευκρίνιση του μεταβολισμού του αρσενικού είναι πολύ σημαντική για καλύτερα θεραπευτικά αποτελέσματα, και είναι κρίσιμη στη μείωση των παρενεργειών του As2O3. Οι αναλυτικές μέθοδοι που είναι κατάλληλες για το προσδιορισμό ενώσεων του αρσενικού είναι: (α) η φασματομετρία ατομικής απορρόφησης με γεννήτρια υδριδίων ατμού (HGAAS) για ανόργανες και απλές οργανοαρσενικικές ενώσεις, και (β) η αέρια χρωματογραφία σε σύζευξη με φασματομετρία μαζών (GC-MS) με δυνατότητα μοριακής ταυτοποίησης ή η υγρή χρωματογραφία σε σύζευξη με επαγωγικά συζευγμένο πλάσμα και φασματομετρία μάζας (LC-ICPMS) για μίγματα των οργανοαρσενικικών ενώσεων.

	 

	Ο υδράργυρος (Hg) σε θερμοκρασία δωματίου είναι υγρός. Εξαιτίας της υψηλής τάσης ατμών που παρουσιάζει αυτή η μορφή του υδραργύρου καθώς και ορισμένα άλατά του, διαχέεται στον αέρα ως ατμός. Οι οργανικές, όμως, ενώσεις του υδραργύρου είναι ακόμη πιο τοξικές. Η χρήση του υδραργύρου ως αμαλγάματος, που περιέχει περίπου 50% υδράργυρο και το υπόλοιπο άργυρο, κασσίτερο, χαλκό κ.ά., μέχρι σήμερα στην οδοντιατρική, είναι δυνατό υπό προϋποθέσεις να προκαλεί την έκθεση του οργανισμού στο μέταλλο αυτό, λόγω της βραδείας αποδέσμευσής του με τη μάσηση και το σάλιο. Ο μεθυλιούχος υδράργυρος (CH3Hg+) εισέρχεται με τη διατροφή στον ανθρώπινο οργανισμό, κυρίως από λιπαρά ψάρια και προκαλεί χρόνια ή οξεία δηλητηρίαση ή και θάνατο (υδραργυρίωση). Επειδή ο υδράργυρος είναι λιποδιαλυτός, τείνει να συσσωρεύεται στον εγκέφαλο. Τα συμπτώματα είναι νεφρίτιδα, και κατάρρευση του κυκλοφοριακού, νευρικές βλάβες και τερατογενέσεις. Τα ελεύθερα ιόντα υδραργύρου (Hg2+) μπορούν να δημιουργήσουν δεσμούς με άτομα θείου και ειδικά με αυτά που βρίσκονται σε βιομόρια, όπως η γλουταθειόνη και η κυστεΐνη. Οι αναλυτικές μέθοδοι που είναι κατάλληλες για το προσδιορισμό ενώσεων του υδραργύρου είναι: (α) η φασματομετρία ατομικής απορρόφησης ψυχρού ατμού (CVAAS) για ανόργανες και απλές οργανοϋδραργυρικές ενώσεις, και (β) η αέρια χρωματογραφία σε σύζευξη με φασματομετρία μαζών (GC-MS) ή η υγρή χρωματογραφία σε σύζευξη με επαγωγικά συζευγμένο πλάσμα και φασματομετρία μάζας (LC-ICPMS) για σχεδόν όλες τις οργανοϋδραργυρικές ενώσεις σε μίγματά τους. 

	 

	Το κάδμιο (Cd) παρεμποδίζει την ικανότητα της μεταλλοθειονίνης στη ρύθμιση των συγκεντρώσεων ψευδαργύρου και χαλκού στο σώμα. Η μεταλλοθειονίνη είναι μια πρωτεΐνη που δεσμεύει την περίσσεια των μετάλλων αυτών και τα αδρανοποιεί προσωρινά, ενώ παρουσία καδμίου η διαδικασία αυτή διακόπτεται. Όταν, δηλαδή, στα νεφρά ή στο ήπαρ συσσωρευτεί περισσότερο κάδμιο από αυτό που μπορεί να δεσμευτεί με τη μεταλλοθειονίνη, τότε γίνεται ανταλλαγή του καδμίου με τον ψευδάργυρο που υπάρχει στα ένζυμα με αποτέλεσμα τον καταβολισμό των αντίστοιχων πρωτεϊνών. Οι ενώσεις του καδμίου θεωρούνται υπεύθυνες για αναπνευστικές δυσλειτουργίες και καρκινογενέσεις, ενώ το κάπνισμα αυξάνει την επιβάρυνση του οργανισμού με κάδμιο. Οι αναλυτικές μέθοδοι που είναι κατάλληλες για τον προσδιορισμό του καδμίου σε βιολογικά υλικά είναι: (α) η φασματομετρία ατομικής απορρόφησης με φούρνο θερμαινόμενου γραφίτη (ETAAS) για συγκεντρώσεις της τάξης των μg/kg, και (β) η φασματομετρία μάζας με επαγωγικά συζευγμένο πλάσμα (ICPMS) για συγκεντρώσεις της τάξης των ng/kg. Ειδικότερα ο προσδιορισμός κάποιων βιοδεικτών (biomarkers), όπως της β2-μικροσφαιρίνης στα ούρα, πρωτεΐνης δέσμευσης της ρετινόλης, κ.ά. απαιτεί χρήση συζευγμένων τεχνικών. 

	 

	Το χρώμιο, ως εξασθενές, (Cr(VI)), προκαλεί συμπτώματα χρόνιας δηλητηρίασης τα οποία είναι συνήθως αντιστρεπτά, και περιλαμβάνουν αναπνευστικές και δερματολογικές βλάβες. Ωστόσο μετά από χρόνια έκθεση σε υψηλές συγκεντρώσεις του, είναι καρκινογόνο. Αποθηκεύεται, κυρίως, στα νεφρά και τον σπλήνα, με ίχνη ποσοτήτων του να ανιχνεύονται και στην καρδιά, τους πνεύμονες, το πάγκρεας και τον εγκέφαλο. Αντίθετα, οι ενώσεις του τρισθενούς χρωμίου είναι σε πολλούς οργανισμούς χρήσιμες, όπως για τη διατήρηση του βάρους του με την ενεργοποίηση των ενζύμων που μεταβολίζουν τη γλυκόζη και τα λίπη σε ενέργεια. Οι αναλυτικές μέθοδοι που είναι κατάλληλες για τον προσδιορισμό του καδμίου σε βιολογικά υλικά είναι: (α) η φασματομετρία ατομικής απορρόφησης με φούρνο θερμαινόμενου γραφίτη (ETAAS) για συγκεντρώσεις της τάξης των μg/kg, και (β) η φασματομετρία μάζας με επαγωγικά συζευγμένο πλάσμα (ICPMS) για συγκεντρώσεις της τάξης των ng/kg. 

	 

	Ο χαλκός (Cu), απορροφάται εύκολα από το στομάχι και το έντερο, αλλά σπάνια προκαλεί προβλήματα εκεί. Είναι, άλλωστε, γνωστό ότι σε πολύ μικρές ποσότητες είναι χρήσιμο ιχνοστοιχείο για οξειδοαναγωγικές δράσεις στον οργανισμό. Παρόλο που ο μηχανισμός ομοιόστασης του χαλκού είναι αποτελεσματικός, η έκθεση σε μεγάλες ποσότητες που μεταφέρονται με την κυτταροπλασμίνη και συσσωρεύονται στο συκώτι, προκαλεί αντιστρεπτά και, σπανίως, μη αντιστρεπτά κλινικά συμπτώματα. Ανάμεσα σ’ αυτά συγκαταλέγεται η νόσος Wilson, ενώ ασθένειες όπως η παιδική κίρρωση που παρατηρείται σε ορισμένες περιοχές (Ινδία, Τυρόλο, κλπ.) έχουν σχέση με γενετικές ανωμαλίες που προκαλούνται από μεγάλες συγκεντρώσεις χαλκού. Είναι γνωστό, άλλωστε, ότι η δέσμευση ομάδων –SH από το χαλκό σε ένζυμα εξασθενίζει τον προστατευτικό τους ρόλο έναντι ελεύθερων ριζών. 

	 

	Tο αργίλιο (Al) ενοχοποιείται για νευροτοξικές βλάβες, και ίσως σε κάποιο βαθμό για τη νόσο Alzheimer, όταν συσσωρεύεται στον εγκέφαλο (dialysis encephalopathy). Παρά το γεγονός ότι ανόργανες ενώσεις του χρησιμοποιούνται, ευρέως, ως αντιόξινα σκευάσματα, δεν έχουν ενοχοποιηθεί για τις νευρολογικές ασθένειες και γενικότερα υπάρχουν διιστάμενες απόψεις για τη σχέση και την επικινδυνότητα του στοιχείου αυτού στις παθήσεις αυτές. Ειδικότερα, μπορεί να μην αποτελεί αίτιο της έναρξης μιας ασθένειας, αλλά να παίζει κρίσιμο ρόλο στην ανάπτυξή της. Εκτός από την είσοδο του αργιλίου με κατάποση, υπάρχουν πολλά στοιχεία για την επίδρασή του και στους πνεύμονες κατά την επαγγελματική έκθεση εργατών σε εισπνεόμενη αργιλιούχα σκόνη. Έχουν προταθεί και φάρμακα-συμπλοκοποιητικά, όπως για παράδειγμα διφεροξαμίνη, για απομάκρυνση του συσσωρευόμενου αργίλιου, όπως στην περίπτωση των αιμοκαθαριζόμενων ασθενών με νεφρική ανεπάρκεια. 

	 

	Αποτοξίνωση (detoxification)

	 

	Σε ό,τι αφορά την αποτοξίνωση του οργανισμού, ή τον περιορισμό των τοξικολογικών συνεπειών των ξενοβιοτικών ουσιών (xenobiotics), είναι φανερό ότι λόγω της συχνά επιλεκτικής συσσώρευσής τους σε όργανα του σώματος, όπως στα νεφρά, στο ήπαρ και στον εγκέφαλο, πολλά από τα τοξικά στοιχεία είναι, πλέον, πολύ δύσκολο να απομακρυνθούν πλήρως. Ο ανθρώπινος οργανισμός είναι, βέβαια, σε θέση να αποβάλλει μεγάλο μέρος της ποσότητας ορισμένων τοξικών μετάλλων μέσω των ούρων, του ιδρώτα, και των περιττωμάτων, πάντοτε, όμως, με κάποια μικρή η μεγάλη χρονική υστέρηση.

	Στο βασικό αμυντικό μηχανισμό που διαθέτει ο οργανισμός, συμμετέχει ένα πεπτίδιο, η γλουταθειόνη (GSH), που είναι το πιο διαδομένο τριπεπτίδιο στον οργανισμό (L-γλουταμινικό οξύ, L-κυστεΐνη, γλυκίνη) και δίνεται στο Σχήμα 5.6. Όταν το κύτταρο εκτεθεί σε επίθεση ξενοβιοτικής ουσίας, συνήθως οξειδωτικής (δημιουργία οξειδωτικού stress), που μπορεί πιο συγκεκριμένα να γίνει όταν επιτίθεται από τοξικές ουσίες, όπως τα μεταλλικά ιόντα, τα φάρμακα, υπεροξείδιο του υδρογόνου Η2Ο2, ρίζα του υδροξειδίου ΗΟ•, κ.ά., τότε παράγονται τα αναφερόμενα ως ενεργά οξυγονούχα είδη, (reactive oxygen species, ROS), που έχουν τη δυνατότητα να επηρεάσουν τα βιομόρια και τις βιοχημικές λειτουργίες. Η γλουταθειόνη, όμως, αντιδρά και εξουδετερώνει τα ROS, και κατά τη διάρκεια της διαδικασίας μετατρέπεται η ίδια στην οξειδωμένη της μορφή (GSSG). Αντίστοιχα και οι φυτοχελατίνες (PCs) (Σχήμα 5.7) όπως και οι μεταλλοθειονίνες (MTs), λόγω του σουλφυδρυλίου των κυστεϊνών τους έχουν ενεργό ρόλο στην αποτοξίνωση του οργανισμού και στην ομοιόσταση. 

	Στη δηλητηρίαση, όμως, με τοξικά στοιχεία που δεν αποβάλλονται εύκολα, πρέπει να ληφθούν πιο δραστικά μέτρα, όπως χορήγηση άλλων ανταγωνιστικών μη τοξικών χημικών ουσιών τα οποία θα τα αντικαταστήσουν ή θα συμπλεχθούν με αυτά (π.χ. διαλύματα EDTA για μεταβατικά στοιχεία, BAL (dimercaptopropanol) για τον υδράργυρο και το αρσενικό, κ.ά.), και θα επιταχύνουν την αποβολή τους μέσω των ούρων. Έχει παρατηρηθεί ότι η χρησιμοποίηση ορισμένων συνδυασμών μετάλλων ευνοεί την απομάκρυνση της τοξικής περίσσειας ενός απ’ αυτά, όπως στις περιπτώσεις Cu-Mo και Hg-Se. Εξάλλου, ορισμένοι συνδυασμοί μετάλλων σε υψηλές δόσεις, όπως Cd-Cu, Ni-Zn, κ.ά., μπορεί να ενισχύσουν πολλαπλασιαστικά την τοξικότητα ενός μεμονωμένου μετάλλου.

	Ο έλεγχος της παρουσίας των τοξικών μετάλλων στον ανθρώπινο οργανισμό γίνεται εφαρμόζοντας, κυρίως, πρότυπες μεθόδους ατομικής φασματομετρίας και φασματομετρίας μάζας όπως προαναφέρθηκε, στην ανάλυση ούρων, αίματος (ορού, ερυθρά), σιέλων, τριχών, κοπράνων, καθώς και ιστολογικών δειγμάτων που λαμβάνονται με παρακέντηση ή μετά από χειρουργική επέμβαση. Σπανιότερη είναι η χρήση αναλυτικών τεχνικών που βασίζονται στις ακτίνες Χ, όπως η φθορισμομετρία ακτίνων Χ, για επιφανειακή ανάλυση ιστών, η ανάλυση με νετρονική ενεργοποίηση, κλπ.
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	Σχήμα 5.6. Χημική δομή της γλουταθειόνης. Η δέσμευση των μετάλλων γίνεται μέσω του θείου της κυστεΐνης.
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	Σχήμα 5.7. Χημική δομή φυτοχελατινών, (πολυµερή του διπεπτίδιου γ-Glu-Cys, στα οποία εμφανίζεται από 2 έως 11 φορές). Η δέσμευση των μετάλλων γίνεται μέσω του θείου της κυστεΐνης.

	 

	5.4. Μεταλλοφάρμακα Εισαγόμενα στον Οργανισμό

	 

	Εκτός από τη φυσιολογική παρουσία των απαραίτητων μετάλλων στον οργανισμό, καθώς και την παρουσία τοξικών μετάλλων από τυχόν έκθεση του οργανισμού, πολλά μέταλλα εισέρχονται στον οργανισμό μέσω θεραπευτικών διαδικασιών, όπως η χορήγηση φαρμάκων, βιταμινών, η εμφύτευση υλικών, κ.ά. Τα μεταλλοφάρμακα (metallodrugs) μπορούν να καταταγούν αδρομερώς σε ορισμένες γενικές κατηγορίες, με βάση τη θεραπευτική τους δράση, όπως περιγράφονται ενδεικτικά παρακάτω, χωρίς, όμως, αυτού του τύπου η κατάταξη να είναι αυστηρή και απόλυτη:

	 

	
		Μεταλλικά και οργανομεταλλικά άλατα μέσα σε πολυμεταλλικά (multiminerals) και πολυβιταμινούχα (multivitamins) σκευάσματα. Τα σκευάσματα αυτά χορηγούνται ως διατροφικά πρόσθετα ή για την αντιμετώπιση έλλειψης βιταμινών και ιχνοστοιχείων του οργανισμού. Συχνά περιέχουν ασβέστιο, σίδηρο, ψευδάργυρο, σελήνιο, χαλκό, τρισθενές χρώμιο, μολυβδαίνιο, κλπ. Η βιταμίνη Β12 (μεθυλοκοβαλαμίνη) περιέχει οπωσδήποτε κοβάλτιο. 

		Αδρανή σύμπλοκα και ενώσεις των μετάλλων. Δεν ενεργούν άμεσα ως φάρμακα, αλλά με κάποιο έμμεσο τρόπο. Για παράδειγμα για την εξουδετέρωση της οξύτητας των γαστρικών υγρών χρησιμοποιούνται αντιόξινα σκευάσματα, συνήθως, σε μορφή εναιωρήματος ή γαλακτώματος, με βάση το αργίλιο και το μαγνήσιο (υδροξείδια) ή ανθρακικό ασβέστιο, ή όξινο ανθρακικό νάτριο, κλπ. Επίσης, για την αναπλήρωση των απαραίτητων ηλεκτρολυτών του οργανισμού (Na, K, κλπ.) χορηγούνται αντίστοιχα διαλύματα χλωριούχων και ανθρακικών αλάτων.

		Σύμπλοκα μεταφοράς δραστικού υποκαταστάτη. Για παράδειγμα, σύμπλοκα μόρια απελευθέρωσης μονοξειδίου του άνθρακα. 

		Δραστικά σύμπλοκα μετάλλων. Για παράδειγμα, τα μιμητικά της δισμουτάσης του υπεροξειδίου. Η δισμουτάση είναι βασικό ένζυμο διάσπασης υπεροξειδικών δεσμών και χρειάζεται για τη δράση του την παρουσία των Cu και Zn.

		Σύμπλοκα που μεταφέρουν δραστικό συνεργιστικό μέταλλο. Για παράδειγμα σύμπλοκα μεταφοράς βαναδίου για τη δράση της ινσουλίνης. Πρακτικά μόνο τα αμινοξέα ασπαρτικό και γλουταμινικό οξύ, ιστιδίνη, λυσίνη, μεθειονίνη, κυστεΐνη, και τυροσίνη, έχουν άτομα δότες στις πλευρικές τους αλυσίδες που με βάση τη χημεία του συντονισμού, μπορούν να αποτελέσουν πιθανούς στόχους των μεταλλο-φαρμάκων.

		Σύμπλοκα μετάλλων που μεταφέρουν δραστικό υποκαταστάτη (χηλικού ligand). Για παράδειγμα σύμπλοκα του EDTA με αλκαλιμέταλλα που χρησιμοποιούνται για αποτοξίνωση από τοξικά μέταλλα, με τη μέθοδο της χηλικοποίησης.

		Αντιβακτηριδιακές ενώσεις των μετάλλων. Για παράδειγμα, στην κατηγορία αυτή ανήκουν τα βισμουθικά φάρμακα τα οποία έχουν ευρεία χρήση ως αντιόξινα, αντιδιαρροϊκά, αντιελκωτικά (anti-ulcers) κατά του έλκους του στομάχου, όπως το ροζ αιώρημα από την υδρόλυση του σαλικυλικού βισμούθιου (Bi[C6H4(OH)CO2]3). Η ακριβής δομή και δράση του δεν είναι γνωστή, πάντως, έχει γενικά αντιβακτηριακές ιδιότητες. Εξάλλου, ορισμένα σύμπλοκα μετάλλων, όπως τα φεροκένια, έχουν ενισχυτικό αποτέλεσμα στη δράση άλλων αντιβακτηριδιακών φαρμάκων με τα οποία ενώνονται.

		Αντιμυκητισιακές ενώσεις. Παράδειγμα αποτελούν διάφορες ενώσεις του χαλκού και του αργύρου (π.χ. σύμπλοκο του αργύρου με σουλφοδιαζίνη). Επειδή έχουν κάποια αντιμικροβιακή δράση, χρησιμοποιούνται για εμποτισμό γαζών σε εγκαύματα ή και ως πρόσθετα σε πλαστικά επιθέματα.

		Ακτινοθεραπευτικά σύμπλοκα. Για παράδειγμα, σύμπλοκα που εκπέμπουν ακτινοβολία β, όπως αυτά του 67Cu, 188Re, 90Y κ.ά.

		Τοξικές ενώσεις και σύμπλοκα μετάλλων με κυτταροστατικές ιδιότητες. Για παράδειγμα τα αντικαρκινικά χημειοθεραπευτικά φάρμακα σισπλατίνα (cisplatin) και καρβοπλατίνα (carboplatin) τα οποία βασίζονται στο Pt και ως σύμπλοκα περιέχουν αμμωνιακούς και χλωριούχους υποκαταστάτες (Σχήμα 5.8). Χορηγούνται με ενέσιμη μορφή και παραμένουν, χημικώς, αναλλοίωτα λόγω της υψηλής συγκέντρωσης ιόντων χλωρίου. Το φάρμακο εισέρχεται στο κύτταρο είτε με παθητική διάχυση είτε με ενεργητική πρόσληψη∙ μέσα στο κύτταρο υπόκειται σε σταδιακή υδρόλυση ενώ τα άτομα του χλωρίου αντικαθίστανται με μόρια ύδατος. Το οξείδιο του τρισθενούς αρσενικού χρησιμοποιείται, επίσης, ως αντινεοπλαστικό στη λευχαιμία, πολλαπλό μυέλωμα κ.ά, ενώ άλλα χημειοθεραπευτικά μεταλλοφάρμακα βασίζονται στο χρυσό, στο ρουθήνιο, κλπ.
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	Σχήμα 5.8. Χημικές δομές της καρβοπλατίνας και της σισπλατίνας

	 

	
     	

    	

    	

    	

    	

    	

    	

    	

    	

    	

		Διαλύματα αλάτων που βελτιώνουν την ευκρίνεια ορισμένων ακτινοδιαγνωστικών εξετάσεων. Τα διαλύματα αλάτων αυτών των μετάλλων μπορεί να προκαλούν ισχυρή αντίθεση στις τεχνικές ιατρικής απεικόνισης. Όπου χρησιμοποιείται ο μαγνητικός συντονισμός (magnetic resonance imaging, MRI contrast agents), τυπικό παράδειγμα αποτελούν διαλύματα χηλικών ενώσεων του τρισθενούς γαδολινίου. Δε θεωρείται τοξικότερο από τις ιωδιομένες ενώσεις που, επίσης, μπορεί να χρησιμοποιηθούν στις δόσεις που εγχύεται ενδοφλέβια (π.χ. 0,1 mmol/kg του σώματος). Εκτός του παραμαγνητικού γαδολινίου μπορεί να χρησιμοποιηθούν και νανοσωματίδια οξειδίων σιδήρου ή υπερπαραμαγνητικά κράματα σιδήρου-λευκοχρύσου, μαγγανίου, κλπ. Όταν τέλος χρησιμοποιούνται ακτίνες Χ αυξάνουν την απορροφητικότητά τους από τους ιστούς (radiocontrasting agents) και για το σκοπό αυτό χρησιμοποιείται, κυρίως, το Ba.



	 

	5.5. Μέταλλα σε Ιατρικές και Διαγνωστικές Εφαρμογές 

	 

	Στην ιατρική αλλά και σε άλλες παρεμφερείς εφαρμογές, είναι χρήσιμα πλήθος από βιοσυνθετικά σύγχρονα υλικά, όπως για παράδειγμα:

	 

	
	• Πολυμερή για μεταφορά φαρμάκων, καθετήρες, εμφυτεύματα, οφθαλμολογικά, κλπ. 

	• Κεραμικά υλικά για δόντια, βαλβίδες, οστέινα πρόσθετα, κλπ.

	• Ημιαγωγικά υλικά που χρησιμοποιούνται για εμφυτεύσεις και βιοαισθητήρες.

	• Μέταλλα για σύριγγες, καθετήρες, για ορθοπεδικές και οδοντιατρικές εφαρμογές, κλπ.



	Ειδικότερα για τα μέταλλα που χρησιμοποιούνται περισσότερο στην ιατρική και οδοντιατρική πράξη, και με τα οποία έρχεται σε μακροχρόνια ή βραχυχρόνια επαφή ο ανθρώπινος οργανισμός, επιδιώκεται να είναι κατά το δυνατό βιοσυμβατά και να προκαλούν ελάχιστες παρενέργειες. 

	Το τιτάνιο (Τi) είναι από τα πλέον χρησιμοποιούμενα μέταλλα στην ορθοπεδική, στην αρθροπλαστική, κλπ. Το κόστος του είναι μέτριο έως υψηλό. Έχει τα παρακάτω πλεονεκτήματα: 

	 

	1. απόλυτα βιοσυμβατό μέταλλο, 

	2. πολύ μικρό ειδικό βάρος, 

	3. πολύ υψηλή αντοχή στη χημική διάβρωση, 

	4. πολύ υψηλή ειδική ισχύ και μηχανική αντοχή, 

	5. δεν έχει μαγνητικές ιδιότητες. 

	 

	Το ανοξείδωτο ατσάλι χρησιμοποιείται, επίσης, σε πολλές ιατρικές εφαρμογές και θεωρείται γενικά πολύ αδρανές. Για παράδειγμα, τα σύγχρονα «μπαλονάκια» (stent) είναι κατασκευασμένα από ανοξείδωτο χάλυβα, και δε χρειάζονται επιχρύσωση για να μην οξειδωθούν. Χρησιμοποιούνται στην αγγειοπλαστική και στην επεμβατική καρδιολογία για διάνοιξη αρτηριών με αθηρωματική πλάκα.

	Ιατρικές συσκευές ή εμφυτεύματα κατασκευασμένα από μέταλλα μπορούν, επίσης, να προκαλέσουν δηλητηρίαση από μέταλλα, η οποία χαρακτηρίζεται γενικά «μετάλλωση». Πρόκειται για ανεπιθύμητη παρενέργεια που μπορεί να προκύψει από ορισμένες διατάξεις αντικατάστασης της άρθρωσης, τύπου μέταλλο-επί-μετάλλου (metal-on-metal hip replacements) που χρησιμοποιούνται, για παράδειγμα, ως εμφυτεύματα ισχίου ή μέρη εμφυτευμάτων γονάτου. Επιπλέον, μπορεί να οδηγήσει σε άλλες επιπλοκές, όπως για παράδειγμα σε αποτυχία του εμφυτεύματος, τη νέκρωση του ιστού και των οστών, καθώς και τη βλάβη των άλλων οργάνων. Πολλά από αυτά τα εμφυτεύματα είναι κατασκευασμένα από κοβάλτιο και χρώμιο.

	Στις απεικονιστικές διαγνωστικές τεχνικές της σύγχρονης τομογραφίας είναι αναγκαία η αριστοποίηση της ευκρίνειας της απεικόνισης των εσωτερικών οργάνων και ιστών του σώματος, Για το σκοπό αυτό χρησιμοποιούνται διαλύματα αλάτων και χηλικών ενώσεων των μετάλλων που βελτιώνουν την ευκρίνεια ορισμένων ακτινοδιαγνωστικών εξετάσεων. Τα διαλύματα αλάτων αυτών των μετάλλων μπορεί να προκαλούν ισχυρή αντίθεση στις τεχνικές ιατρικής απεικόνισης. Στην τεχνική του μαγνητικού συντονισμού (magnetic resonance imaging, MRI contrast agents) τυπικό παράδειγμα αποτελούν τα διαλύματα χηλικών ενώσεων του τρισθενούς γαδολινίου. Δε θεωρείται τοξικότερο από τις ιωδιομένες ενώσεις που, επίσης, μπορεί να χρησιμοποιηθούν, στις δόσεις που εγχύεται ενδοφλέβια (π.χ. 0,1 mmol/kg του σώματος). Εκτός του παραμαγνητικού γαδολινίου, μπορεί να χρησιμοποιηθούν και νανοσωματίδια οξειδίων σιδήρου ή υπερπαραμαγνητικά κράματα σιδήρου-λευκοχρύσου, μαγγανίου, κλπ. Όταν τέλος χρησιμοποιούνται ακτίνες Χ αυξάνουν την απορροφητικότητά τους από τους ιστούς (radiocontrasting agents) και για το σκοπό αυτό χρησιμοποιείται, κυρίως, το Ba.

	Τέλος, αξίζει να σημειωθεί ότι ο οργανισμός του ανθρώπου είναι δυνατό να έρχεται σε επαφή με ενώσεις των μετάλλων που βρίσκονται μέσα σε καλλυντικά και άλλα προϊόντα περιποίησης και υγιεινής του σώματος. Στην κοσμητολογία εξακολουθούν να εφαρμόζονται ουσίες που περιέχουν μέταλλα σε διάφορες μορφές (οργανικές, ανόργανες), και αυτά εισέρχονται στον οργανισμό, συνήθως, μέσω του δέρματος. Η χρήση τέτοιων ουσιών ανάγεται ήδη στην αρχαιότητα, όταν χρησιμοποιούνταν βαφές προσώπου, κραγιόν, βαφές μαλλιών, κλπ. με βάση ανόργανα άλατα ή οξείδια μετάλλων. Ακόμη και σήμερα κυκλοφορούν τέτοια προϊόντα που περιέχουν χρώμιο, μόλυβδο, κ.ά. Σε πολλούς τύπους αντηλιακών προϊόντων χρησιμοποιείται το TiO2 ως φίλτρο της υπεριώδους ακτινοβολίας, το οποίο, όμως, δε θεωρείται τοξικό για τον οργανισμό.
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