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Vorwort

Vorwort

Die 21. Jahrestagung der Gesellschaft fiir Mineralstoffe und Spurenelemente e.V.
(GMS) fand vom 28. — 29. Oktober 2005 an der Universitit fiir Bodenkultur
Wien (BOKU) statt. Unter dem Generalthema ,.Experimentelle Modelle der
Spurenelementforschung sollten beispielhaft die experimentellen Vorgehens-
weisen beleuchtet werden, mit deren Hilfe man die vielschichtigen Frage-
stellungen zur biologischen Rolle der Spurenelemente bei Menschen und Tieren
zu kldren versucht. Angesichts der rasanten methodischen Fortschritte und der
dadurch fortlaufend breiter werdenden Spanne der Betrachtungsebene vom
Okosystem iiber den einzelnen Organismus bis auf die Ebene der molekularen
Wechselwirkungen lassen sich naturgemifl nur einzelne Schlaglichter auf die
vielgestaltigen Facetten des Generalthemas werfen.

Die Betrachtungsebene der einzelnen Beitrdige reichte von den molekularen
Wechselwirkungen essentieller und toxischer Spurenelemente innerhalb der Zelle
iiber die spurenelementabhéngige Funktionalitit einzelner Kérpergewebe und des
Gesamtorganismus bis hin zu den Spurenelementfliissen vom Boden iiber die
Pflanze zum Nutztier bzw. dem daraus gewonnenen Nahrungsmittel, sowie den
anthropogenen Emissionen von Spurenelementen zuriick in die Umwelt. Auch
hinsichtlich der experimentellen Methodik konnten die Beitrdge einen breiten
Bereich abbilden, wobei vor Allem molekularbiologische Versuchsansitze, die
Verwendung genetisch modifizierte Modelltiere, hochauflgsende, bildgebende
Verfahren, sowie Isotopentechniken signifikante Fortschritte in der Spuren-
elementforschung dokumentieren konnten. Gerade die Vielfalt der miteinander
kombinierten Techniken und Modelle zeigte wieder einmal mehr, dass die For-
schung tiber die biologische Rolle von Spurenelementen in lebenden Systemen
von der subzellulirer Ebene bis zum Okosystem eine transdisziplinire und
deshalb auBerordentlich spannende Sache ist. Nicht zuletzt sei auch erwihnt,
dass der gegenwirtige experimentelle Fundus eine historische Dimension hat. Er
ruht auf einem respektablen Fundament aus fritheren Arbeiten, die sich gerade
wegen der aus heutiger Sicht eher einfach anmutenden technisch-analytischen
Hilfsmittel durch besondere Raffinesse in der experimentellen Versuchs-
anstellung auszeichnen.

Insgesamt wurde das Generalthema der experimentellen Modelle der Spuren-
elementforschung von 16 Vortrdgen und 13 Postern beleuchtet, die im vor-
liegenden Tagungsband gleichrangig publiziert sind. Der diesjdhrige Posterpreis
wurde fiir zwei Beitrige vergeben: Herrn Christian Wolf fiir den Beitrag
,»Vergleich proteingebundener Spurenelemente in Zellfliissigkeiten von Gewebe-
proben und von in vitro ausgewachsenen Zelllinien und Herrn Lars Radlach fiir
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,Untersuchungen der Quecksilberbelastung brasilianischer Kinder in Abhéngig-
keit von der Amalgamversorgung und den Lebensbedingungen®.

Abschliefend mochte ich mich als Tagungspriasident sehr herzlich beim
Prasidium und den Mitgliedern der GMS, sowie allen Referentinnen und
Referenten der Tagung fiir ihr groBes Engagement bedanken. Besondere
Anerkennung gebiihrt meinen Mitarbeiterinnen und Mitarbeitern an der
Abteilung Tierische Lebensmittel, Tiererndhrung und Erndhrungsphysiologie des
BOKU-Departments fiir Lebensmittelwissenschaften und —technologie. Dank
ihres beispiellosen Einsatzes, verbunden vielen Uberstunden vor, wihrend und
nach der Tagung, wurde die 21. Jahrestagung der GMS {iber die technische,
administrative und wissenschaftliche Ebene hinaus zu einem Gemeinschafts-
erlebnis mit hohem personlichen Erinnerungswert. Den grofiten Dank verdienen
hierbei zweifelsohne Frau Kraft, unsere Sekretirin, sowie Herr DI Plitzner, der
an diesem Tagungsband ebenfalls maB3geblich mitgewirkt hat.

Zuletzt darf ich den Lesern dieses Tagungsbands viel Vergniigen bei der Lektiire
wiinschen.

Univ-Prof. DI Dr. Wilhelm. M. Windisch Wien, im Mérz 2006
(Tagungspriasident)
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Zinkfinger-Proteine als Angriffspunkte fiir Metallionen und Spurenelemente

Zinkfinger-Proteine als empfindliche Angriffspunkte
fiir toxische Metallionen und essentielle
Spurenelemente

Andrea Hartwig, Tanja Schwerdtle, Holger Blessing, Ingrit
Hamann, Gunnar Jahnke, Christina Thuy und Ingo Walter, Berlin

Zusammenfassung

Zink-bindende Doménen sind wichtige Strukturmotive in vielen Proteinen,
darunter  auch  Transkriptionsfaktoren, = DNA-Reparaturproteinen  und
Tumorsuppressorproteinen. Ergebnisse der letzten Jahre haben gezeigt, dass
derartige ,,Zinkfingerstrukturen empfindliche Angriffspunkte fiir toxische
Metallverbindungen wie Arsen, Nickel und Cadmium sein konnen, wobei die
Mechanismen der Inaktivierung unterschiedlich sind. Dariiber hinaus konnen sie
aber auch durch essentielle Spurenelemente inaktiviert werden, so beispielsweise
durch reduzierbare Selenverbindungen, deren essentielle Funktion u.a. in der
Redoxaktivierung zelluldrer Zielstrukturen besteht.

Einleitung

Spurenelemente spielen eine wesentliche Rolle bei der Aufrechterhaltung der
genomischen Stabilitdt. Ein besonders wichtiges Element ist Zink, das sowohl
katalytische als auch strukturelle Funktionen in vielen Enzymen und Proteinen
einnimmt. Eine bedeutende Gruppe sind hierbei so genannte Zinkfinger-Proteine:
Als Zinkfingerstrukturen bezeichnet man Proteinmotive, die als gemeinsames
Merkmal Zinkionen an jeweils festgelegte Cystein- und/oder Histidinreste
binden, um die Struktur einer kleinen, autonom gefalteten Proteindomine zu
stabilisieren. Das erste vor nunmehr ca. zwanzig Jahren beschriebene
Zinkfingermotiv ist das des Transkriptionsfaktors IIIA des siidafrikanischen
Krallenfrosches (Xenopus laevis); die Sequenzierung des menschlichen Genoms
hat inzwischen ergeben, dass ca. 3 % aller Gene fiir Proteine mit Zink-
fingerstrukturen codieren [1]. Neuere Untersuchungen zeigen dariiber hinaus,
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dass derartige Zinkfingerdoméinen nicht nur an DNA-Protein-, sondern auch an
Protein-Protein-Wechselwirkungen beteiligt sind (zusammengefasst in [2]);
neben unterschiedlichen Typen von Transkriptionsfaktoren gehdren auch einige
DNA-Reparaturproteine sowie Tumorsuppressorproteine wie pS3 zu den Zink-
bindenden Proteinen.

Einfluss von Selenverbindungen auf isolierte ,,Zinkfinger*-
DNA-Reparaturproteine

Als essentielles Element ist Selen Bestandteil zahlreicher Enzyme, darunter der
Glutathion-Peroxidase. Von biochemischer Bedeutung ist insbesondere die
Eigenschaft von Selenverbindungen, Thiolgruppen unter reduzierendem Milieu
zu oxidieren und so in den zelluliren Redoxstatus einzugreifen [6]. Die
Konsequenzen gehen weit iiber die direkten selenabhingigen enzymatischen
Reaktionen hinaus: Sie umfassen die Aktivierung von Transkriptionsfaktoren [7]
sowie ein von Maret und Mitarbeitern postulierter Einfluss auf den zelluldren
Zinkhaushalt, indem reduzierbare Selenverbindungen Zink aus Metallothionein
freisetzen konnen und dieses somit fiir essentielle Funktionen bioverfliigbar
machen [8]. Allerdings ist eine dhnliche Zinkkomplexierung durch Thiolgruppen
auch in Zinkfingerproteinen vorhanden, und es stellt sich die Frage, ob auch hier
eine Zinkfreisetzung stattfindet. In unseren Untersuchungen bewirkten alle
eingesetzten reduzierbaren Selenverbindungen (Phenylseleninsdure, Phenyl-
selenylchlorid, Selenocystin, Ebselen und 2-Nitrophenyselenocyanat) eine kon-
zentrationsabhidngige Hemmung der Formamidopyrimidin-DNA-Glykosylase
(Fpg) sowie eine Zinkfreisetzung aus XPAzf. Demgegeniiber waren sowohl die
schwefelhaltigen Analoga als auch die vollstindig reduzierten Selenver-
bindungen Selenomethionin und Methylselenocystein in beiden Testsystemen
inaktiv. Die Zinkfreisetzung fand auch in Gegenwart eines fiir zellulidre
Bedingungen charakteristisch hohen Uberschusses an GSH zu GSSG statt, was
darauf hindeutet, dass derartige Reaktionen auch unter zelluldren Bedingungen
relevant sein konnen. Vergleichende Experimente mit Metallothionein ergaben
schlieBlich fir die meisten Verbindungen eine vergleichbare Effektivitit der
Zinkfreisetzung zwischen XPAzf und Metallothionein; im Fall von Selenocystin
und 2-Nitrophenyselenocyanat erwies sich das Zinkfinger-Peptid sogar als
deutlich reaktiver [9]; auch eine Umfaltung von p53 durch Phenylseleninsiure
konnte in Zellextrakten nachgewiesen werden.




