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SCHLUSSELWORTER Zusammenfassung Mangan (Mn) ist ein ubiquitares essenzielles Spurenelement, das fiir nor-
Mangan; males Wachstum, Entwicklung und zellulare Homoostase erforderlich ist. Exposition gegeniiber
Neurodegenerative hohen Mengen an Mn verursacht eine klinische Storung, die durch extrapyramidale Symptome
Erkrankungen; gekennzeichnet ist und dem idiopathischen Parkinson-Syndrom (IPS) ahnelt. Der vorliegende
Essenzialitit; Ubersichtsartikel konzentriert sich auf die Rolle verschiedener Transporter bei der Aufrechter-
Transport haltung der Mn-Homoostase im Gehirn sowie die aktuellen methodologischen Fortschritten bei

der Echtzeitbestimmung des intrazelluliren Mn-Gehalts. Wir geben auBerdem einen Uberblick
tiber die Rolle von Mn beim IPS, diskutieren die Ahnlichkeiten (und Unterschiede) zwischen
Manganismus und IPS und den Zusammenhang zwischen «-Synuclein und Mn-bedingter Prote-
inaggregation sowie zwischen mitochondrialen Funktionsstorungen, Mn und PS. In weiteren
Abschnitten des Ubersichtsartikels behandeln wir den Zusammenhang zwischen Mn und der
Huntington-Krankheit (HK) mit Schwerpunkt auf der Funktion von Huntingtin und der moglichen
Rolle einer veranderten Mn-Homaoostase und der Toxizitat von Mn bei HK. Wir schlieBen mit einer
kurzen Ubersicht iiber die mogliche Rolle von Mn bei der Entstehung der Alzheimer-Krankheit
(AK), der Amyotropen Lateralsklerose (ALS) und von Prionenerkrankungen. Wann immer moglich
besprechen wir die mechanistischen Gemeinsamkeiten zwischen Mn-induzierter Neurotoxizitat
und neurodegenerativen Storungen.
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Essenzialitat und Toxizitat von Mn

Mn ist ein ubiquitares essenzielles Spurenelement, das fur
normales Wachstum, Entwicklung und zellulare Homoostase
erforderlich ist [1]. Mn ist insbesondere wichtig fiir die Kno-
chenbildung, den Fett- und Kohlehydratstoffwechsel, die
Blutzuckerregulation und die Calciumresorption. Bei Men-
schen und Tieren fungiert Mn als Kofaktor einer Reihe von
Enzymen, die fur die Funktion von Neuronen und Gliazel-
len erforderlich sind, sowie von Enzymen, die bei Synthese
und Metabolismus von Neurotransmittern eine Rolle spie-
len [2—4]. Dariiber hinaus zeigen in-vitro-Daten, dass Mn
an der Induktion der Ausbildung von Zellfortsatzen durch die
Astrozyten beteiligt ist [5]. Mn liegt in verschiedenen chemi-
schen Formen vor, darunter verschiedene Oxidationsstufen
(Mn%*, Mn3*, Mn*, Mn®, Mn”*), Salze (Sulfate und Gluco-
nate) und Chelate (Aspartate, Fumarate, Succinate). Die
vielfaltigen chemischen Eigenschaften von Mn ermdoglichen
seine industrielle Verwendung bei der Herstellung von Glas
und Keramik, in Klebmitteln, beim Schweilen, in Farben,
in Antiklopfmitteln fiir Benzin (Methylcyclopentadienyl-
Mangan-Tricarbonyl, MMT) und fiir viele weitere Zwecke.
Mn-Mangel ist zwar selten, kann aber zu Geburtsfehlern,
Fortpflanzungsstorungen, Knochenmissbildungen, Schwache
und einer erhohten Anfalligkeit fir Krampfanfalle beitra-
gen [6,7]. Die Aufnahme von Mn erfolgt in der Hauptsache
durch die Ernahrung, dermale Resorption und Inhalation.
Mn findet sich in der Nahrung vor allem in Vollkorn, Niissen
und Samen, Tee, Gemiise, Ananas und Bohnen. Ungeachtet
seiner essenziellen Funktion bei vielerlei Stoffwechselpro-
zessen kann sich Mn bei UibermaBiger Exposition im Gehirn
anreichern und dort Funktionsstorungen des Basalgangli-
ensystems verursachen, die zu einer schweren, dem PS
ahnlichen neurologischen Erkrankung fiihren [8].

Der Mn-Gehalt im Gehirn liegt bei etwa 1-2g/g Trocken-
gewicht. Bei extremer Exposition variiert die Konzentration

von Mn je nach Gehirnregion. Es ist wichtig festzuhalten,
dass der hochste Mn-Spiegel beim Menschen im Globus
pallidus und bei Ratten im Hypothalamus gefunden wird
[9,10]. UbermaBige und langfristige Exposition gegeniiber
Mn im Rahmen einer Tatigkeit z.B. als SchweiBer oder
im Bergbau, durch Inhalation von Verbrennungsprodukten
des Antiklopfmittels MMT in Treibstoff oder aufgrund hoher
Mn-Konzentrationen in Grund- oder Quellwasser fiihrt zu
Akkumulation von Mn in den dopaminreichen Regionen
der Basalganglien. Tatsachlich wurde durch spektroskopi-
sche Untersuchungen an Ratten gezeigt, dass sich nach
Exposition die hochsten Mn-Mengen in den Mitochondrien
der Basalganglien anreichern [11,12]. Dies verursacht eine
klinische Storung, die als Manganismus bezeichnet wird
und die durch eine Reihe extrapyramidaler Symptome
gekennzeichnet ist, die denen des idiopathischen Parkinson-
Syndroms (IPS) ahneln, wie z.B. Anorexie, Apathie und
Muskel- und Gelenkschmerzen. Kurz nach Einsetzen dieser
Symptome zeigen die Patienten auBerdem Gedachtnisver-
lust, Zwangshandlungen, Sehstorungen, Sinnestauschungen
und Wahnvorstellungen sowie Verwirrtheit, was klinisch als
,,Locura manganica’’ oder ,,Mangan-Verriicktheit’’ bezeich-
net wird [13]. Mn-Uberladung schidigt zwei lebenswichtige
Organe, das Gehirn und die Lunge, das letztere infolge
von Inhalation [14,15]. Erhohte Mn-Spiegel im Gehirn sind
mit einer Beeintrachtigung der Eisenhomoostase, Exzitoto-
xizitat, Funktionsstorungen der Mitochondrien, oxidativem
Stress, Induktion von Proteinaggregation und Veranderungen
bei der Homoostasebedingungen anderer divalenter Metalle
verbunden, die von denselben Transportersystemen wie Mn
transportiert werden. Uber einen méglichen Zusammenhang
zwischen erhohten Mn-Spiegeln und storenden Effekten auf
die Neurochemie von Neuroransmittern herrscht zwar Unei-
nigkeit, es wurde jedoch vorgeschlagen, dass Mn die Konzen-
tration der Neurotransmitter y-Aminobuttersaure (GABA),
Dopamin und Glutamat im Gehirn andern konnte [7,16].
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