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Zusammenfassung  Mangan  (Mn)  ist  seit  mittlerweile  175  Jahren  als  neurotoxische  Substanz
bekannt.  Daher  ist  es  im  Lauf  des  letzten  Jahrhunderts  intensiv  erforscht  worden.  Von  vorläufi-
gen  Beschreibungen  ausschließlich  über  Symptomen  bei  Mn-exponierten  bzw.  überexponierten
Arbeitern  sind  die  Forschungsarbeiten  zu  detaillierteren  Untersuchungen  der  toxischen  Mecha-
nismen  von  Mn  fortgeschritten.  Zur  Aufklärung  dieser  neurotoxischen  Mechanismen  wurde
eine  Reihe  von  Studien  durchgeführt,  die  z.  T.  in  Übersichtsartikeln  zusammengefasst  wurden
(z.  B.  Yokel  RA.  Neuromol  Med  2009;11(4):297—310;  Aschner  M  et  al.  Toxicology  Appl  Phar-
macol  2007;221(2):131—47;  Michalke  B  et  al.  J  Environ  Monit  2007;9(7):650).  Seit  unserem
letzten Übersichtsartikel  zur  Mn-Speziation  aus  dem  Jahr  2007  (Michalke  B  et  al.  J  Environ
Monit  2007;9(7):650)  ist  die  Mn-Forschung  beträchtlich  vorangetrieben  worden,  und  es  sind
mehrere  neue  Forschungsartikel  erschienen.  In  den  letzten  Jahren  fächerte  sich  jedoch  die
Erforschung  der  Mn-Toxizität  in  verschiedene  Felder  auf,  wobei  sehr  detaillierte  und  komplexe
Studiendesigns  angewendet  wurden.  Insbesondere  die  Mechanismen  der  Mn-induzierten  Ner-
venschädigung  auf  zellulärer  und  molekularer  Ebene  wurden  genauer  untersucht.  Diskutiert
wurden  dabei  Wechselwirkungen  zwischen  Neurotransmittern  und  Enzymen,  Wirkmechanis-
men  auf  DNA-Ebene  und  auch  die  Einbeziehung  genetischer  Einflüsse.  Ein  wichtiges  Thema
war  auch  die  Beschreibung  spezieller  Mn-Spezies,  um  so  zu  ermitteln,  welches  Molekül  Mn
an  der  Zellmembran  transportiert  und  welches  für  die  Schädigung  des  neuronalen  Gewe-
bes  verantwortlich  ist.  Auch  andere  spezielle  Schwerpunkte  wie  epidemiologische  Studien
wurden  zunehmend  wichtiger:  Die  betreffenden  Arbeiten  befassten  sich  mit  Umwelteinflüs-
sen von  Mn  insbesondere  auf  die  Prävalenz  der  Parkinson-Krankheit  sowie  die  Möglichkeit,
Follow-up-Studien zur  lebenslangen  Exposition  gegenüber  Mn  durchzuführen.  Alle  diese  weit
ausgreifenden  Forschungsansätze  können  letztendlich  dazu  beitragen,  mithilfe  eines  geeigneten
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Bio-Monitorings  am  Menschen  in  Zukunft  das  frühe  Einsetzen  von  Manganismus  zu  verhindern  oder
zumindest  rechtzeitig  zu  erkennen.
© 2014  Published  by  Elsevier  GmbH.
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Einleitung: aktuelle Forschung zu Mangan

Mn  ist  ein  essenzieller  Nährstoff,  der  an  den  biochemischen
Reaktionen verschiedener  Enzyme,  wie  z.  B.  der  Mn-
abhängigen Superoxiddismutase,  beteiligt  ist  [1].  Es  spielt
eine wichtige  Rolle  beim  Eisenstoffwechsel  und  ist  für  eine
normale Funktion  des  Gehirns  erforderlich.  Trotz  der  wich-
tigen physiologischen  Funktion  des  Mn  kann  ein  erhöhter
Spiegel zu  toxischen  Effekten  auf  das  Nervensystem  führen,
die vermutlich  über  Mechanismen  des  oxidativen  Stresses
verursacht werden,  wobei  sich  berufsbedingte  Gesundheits-
schäden hauptsächlich  auf  Inhalation  zurückführen  lassen
[2]. Diese  neurotoxischen  Effekte  lösen  eine  Reihe  von  Sym-
ptomen aus,  wie  z.  B.  Adynamie/schnelle  Ermüdbarkeit,
Sialorrhoe, Zephalalgie,  Schlafstörungen,  Muskelschmerzen
und -hypertonie,  maskenähnliches  Gesicht,  Gangänderun-
gen, Koordinationsstörungen,  Halluzinationen  und  mentale
Reizbarkeit [3],  die  letztlich  zu  einer  Mn-bedingten,
Parkinson-ähnlichen  Erkrankung  führen,  die  als  Manganismus
bezeichnet wird.

Anders  als  bei  der  Parkinson-Krankheit  (PK)  ist  bei  Man-
ganismus der  Tremor  weniger  stark  ausgeprägt,  postural  und
durch eine  höhere  Frequenz,  aber  eine  geringere  Amplitude
gekennzeichnet, und  die  Patienten  zeigen  kein  anhaltendes
Ansprechen auf  Dopaminersatztherapie.  Magnetresonanz-
tomographische (MRT)  Aufnahmen  bei  PK-Patienten  sind
normal, während  die  Scans  nach  Mn-Intoxikation  beidsei-
tig eine  Änderung  des„hohen‘‘  Signals  im  Globus  pallidus,
Striatum und  der  Substantia  nigra  zeigen.  Dagegen  sind
Fluordopa-Scans mittels  Positronenemissionstomographie
bei  Mn-Intoxikation  normal,  während  bei  PK  eine  gerin-
gere Aufnahme  in  das  posteriore  Putamen  zu  beobachten
ist [2].

Generell haben  sich  die  Szenarien  der  Mn-Exposition
innerhalb des  letzten  Jahrhunderts  verändert,  und  zwar
von der  akuten  Exposition  gegenüber  hohen  Mn-Mengen,

die  verantwortlich  für  das  Auftreten  von  Manganismus
ist, hin  zur  chronischen  geringgradigen  Exposition.  Einer-
seits geht  diese  Veränderung  vermutlich  auf  verbesserte
Arbeitsschutzmaßnahmen  für  Arbeiter  zurück,  die  potenzi-
ell hohen  Mn-Mengen  ausgesetzt  sind,  wie  z.  B.  Schweißer,
Schmelzer, Arbeiter  in  Batteriefabriken  usw.,  was  sich
durch weniger  Fälle  von  akutem  Manganismus  bemerkbar
macht. Andererseits  lässt  sich  eine  erhöhte,  chronische
Mn-Exposition von  Bevölkerungsteilen  beobachten,  die  im
Umkreis von  Industrieanlagen  wohnen,  die  Mn-haltigen
Staub ausstoßen,  oder  in  der  Nähe  von  vielbefahre-
nen Verkehrswegen  mit  Mn-haltigen  Autoabgasen  aus  mit
Methylcyclopentadienyl-Mangan-Tricarbonyl  (MMT)  versetz-
tem Treibstoff.  Eine  derartige  chronische  Exposition  kann
schließlich eine  Ausweitung  der  Mn-Deposition  über  den
Globus pallidus  hinaus  auf  den  gesamten  Bereich  der  Basal-
ganglien zur  Folge  haben,  einschließlich  der  Pars  compacta
der Substantia  nigra,  die  bei  der  PK  betroffen  ist  [4].

Bei  der  Suche  nach  den  Quellen  und  den  Folgen  dieser
chronischen Exposition  haben  sich  die  Untersuchungen  in  der
letzten Zeit  auf  drei  Hauptthemen  konzentriert,  von  denen
wiederum jedes  verschiedene  Forschungsfelder  umfasst:

(1)  Epidemiologische  Studien  zur  Mn-Exposition  und  den
damit  verbundenen  Gesundheitsrisiken,  einschließlich
einer erhöhten  Prävalenz  der  Parkinson-Krankheit,  auch
unter  Berücksichtigung  einer  lebenslangen  Exposition

(2) Untersuchungen  zu  molekularen  Interaktionen  und
Mechanismen,  wie  z.  B.  die  in  jüngerer  Zeit  durchge-
führten toxikologischen  Arbeiten  zu  Mn  auf  zellulärer
Ebene, zur  Mn-Speziation  im  Liquor  und  in  neuronalem
Gewebe sowie  zu  Mn-Transportern  in  Zellmembranen

(3) Versuche  zur  Verbesserung  des  Mn-Biomonitorings  beim
Menschen
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