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Todesursachen
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Deutsehland geht aul Erkrankungen

laulsystems zuriick,

des Herz- und



Schlimmer als der Tod sind fir die
Betroffenen chronische Erkrankungen| __
wie Asthma... L

o
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Unsere Frage lautet:

Wo liegen die Ursachen flr die hohen Erkrankungs-
und in deren Folge der Todesraten?

und

Wie kbnnen diese zum Wohle der Personen/Patienten
und unseres Gesundheitssystems beseitigt werden?

©kiehl,iglhaut
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Spurenelementreferenzbereiche im Serum

Eisen 11 -27 nmol/l
Kupfer 11,8 - 28,3mmol/Il
Zink 10,7 - 20 mmol/l
Mangan 5-16 nmol/l
Chrom 0,8-8,0 nmol/l
Selen 0,72 - 1,33mol/l
Nickel 4 -48 nmol/l
Kobalt 5-102 (?) nmol/l
Molybdan 2,9-12 nmol/l
Silizium 7,1-28,5 mmol/l

©kiehl,iglhaut



Quantitative Bestimmung von Spurenelementen

- Flammenatomabsorptionsspektrometrie

- Atomabsorptionsspektrometrie mit Hydridgeneration
- Graphitrohrofenatomabsorptionsspektrometrie

- Atomemissionsspektrometrie (ICP-OES, ICP-MS)
- Rontgenfluoreszenzanalyse (RFA)

- Protoneninduzierte Rontgenemission (PIXE)

- Atomfluoreszenzspektrometrie

- Neutronenaktivierungsanalyse

- Molekulabsorptionsspektrometrie

- Gaschromatografie

- mikrobiologische Methoden

- elektrochemische Methoden

©kiehl,iglhaut



Periodensystem der Elemente*
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Die Funktion der Metalle beruht auf deren Oxidations- und Reduktionsverhalten - auf Elektronenverschieungen

Element Funktion, Mangelerscheinungen Zufuhr
essentielle Wirkung mg/d
Lithium Reproduktion, Wachstum, T
Serotoninmetabolismus
Flucr Zahnstruktur, Knicchsn Wachstumsverringerung, Karies, 1,54
k.nochendefarrmation
Silizium Kalzifizierung, Herz-Kreislauf, Wachstumastinungen, Lipidmeta-
Atherosklerose bolizmus, Knochendetormation
Vanadium Hemmung Wachstumsverminderung, Lipidmeta-
der Cholesterinsynthas: bolismus, Reproduktionsstérungean
Chram Ingulinversiarkung, mangainde Glukasataleranz, 005-0.2
Glukosetoleranzfaktor erhahte Serumlipice
tangan hMatabaolismus von Mukopoly- Wachstumsstorungen, Knochendefor- 25-5.0
sacchariden, Supercxiddismutass mation, Andamie, Antioxidantienstatus
Eisen O:- und e-Transport, Wachstumsverringerung, Andmie 10 m), 18 (7
Aantioxidantienstatus
Kaboalt Yitamin-B.-Bastandteil Anamie, Vitamin-B,,-Mangel 0,0058~0,01
[0,003-0,01)
Micksl Eisen-/Zinkresorption, Ho-Syn- Wachstumsverringerung 0,003-0,01
thase, renale Kalziumexkiration
HKupfer Antioxidantienstatus, Andmie, erhdhtes Serumchclestearin, 2,0-3,0
Elastinvernatzung Knochenbiidung
Zinl Enzyme in Energiestoffwechsel, Wachstumsstningan, Hypogana- 15
Antioxidantienstatus. dismus, Hautldsionen, Immunabwehr,
Transkription Haarausfall, Wundheilung _
Arsen 7 Wachstumsstirungen, Herzerkran- 0,02-0,13
kungen, Harnsdure, Blutbild,
Triglyzeride. Repreduktionsfahigkait
Salen Glutathionperaxidase, Selana- Antioxidantienstatus, Kardiomyopathien, 0,06-0.2
protein P, 5'-Deiodinase Schilddrisenunterfunktion
Malybdén Kanthinoxidase, Sulfitoxidase Wachsturmsstorungen ?
Zinn 7 Wachstumsstiirungen ?
loed Schilddriisenhormons Strurmia, Kretinismus 0,15
Blei 7 ? T
©kiehl,iglhaut
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Metalloenzyme

Alkoholdehydrogenase
Aldehydoxidase
Alkalische Phosphatase
Carboanhydrase
Metalloproteasen
Carbopeptidase A
Carbopeptidase B
Cytochrom C — Oxidase
Typ 1 Jodthyronin-5'-Dejodase
Glutathionperoxidase
Laktatdehydrogenase
Malatdehydrogenase
Succinatdehydrogenase
Superoxiddismutase
Tyrosinase
Urikase
Xanthinoxidase

Ni

uCMn

Mn, Zn

Zn

Can

Cle, Mn, Ni, Zn

Can

Mg, Ca, Cu
Se

©kiehl,iglhaut
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Typa-2 copper active site in
galactose oxidase from Dachyium dendrodidas,
(Repraduced with permission from Whittakar at
al. [1996).)

H W’DH o
Tyroginase @ + 7-—T* O| * q
{fungi w"/’ Dg". oyt HyO® o oM '?
iy
Doparming f-hydrguylase | —r
(adranal, t}minf Q] Ty <>

Mk 0%, 2H" H.0*

Schematic drawing of the binuclear
Cu, site in Cyo AL (Reproduced with permission
frorm Wilmans et al. {1935]).)

ascorbata
Peptidyl o-amidasa Tyr—\al — Gy —" Tyr—"4al—NH,
{brain, heart) . . I . .
Oyt 2HT HaD + HCOCH
ascarbata

Reactions catalysad by copper monooxygenases. (Reproduced with permissicn
from Blackburn {1923).) ©kiehl,iglhaut



Beispiel

L oAG14T
/|\ HNIArg_M1 fH
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Hi
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H - e -
N P \ H—N"G™N—H
H—NFG N —H---q He 0, M
3 H
H H O N
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7 — Y SO Ny N— Zn2
His-61 , A
His-61

Scheme of the catalytic cycle of Cu,Zn-S0D. (Reproduced with permission from
Gartner and Wesar (1986).)

©kiehl,iglhaut



Beispiele:
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7 i 7 Ar=C—CHaNH;,
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b
Cufll}-,
LB 3
Z Ar=C—CHohH,"
¥
Mechanistic scherme for doparrine p-hydroxylase. Cu'—0 has lia Scl:.ematic presentation of auhynits I—-1i of :

been generated by cleavage from copper hydroperoxida and acts as cytochrome-c oxidase, (Adapted from Gennis & Ferguson-Miller
hydroxylating agent. (Reproduced with parmission from Tian et al. (1994).) {12980
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ZInk

Essentielle Wirkung:

Metalloproteasen, Carboanhydrase, Carbopeptidksdisahe
Phosphatase, Glutamatdehydrogenase, Nukleosidpihysde,
Superoxiddismutase

Mangelsymptome:

Wachstumsretardierung, Geschmacksstdrungen,
Wundheilungsstorungen, Dermatiden, Exantheme, Immun
funktionsstorungen

Nahrungsquellen :
Leber, Schellfisch, Hering, Weizenkleie

Medikamente:
Zinkadipat, Zinkorotat, Zinksulfat, Zinkoxid,
Zinkcaprylat, Zinkstearat, Zinkphosphate

©kiehl,iglhaut



;I_.]{l::':i'l:ﬁ':tl. einernr
Verschicenmeg von Zn”™ —Honzonbtrationsn
in den einzelnen Komparthimentern

Bild 1: Einige wenige I:*’k::gJ'l%l
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durch Pharmaka etc. {(Transport]

FPlasme:a
{Scram)

v

Defekter En%+— ransporter

et

caZ* g2+ (Ni-, Pt-, Pd-Derivate)

R.Kiehl (2004) Buch, Literatur und Dateien unter www.rki-i.com

©kiehl,iglhaut



signal/Frodoemain Catalytic Domain  Hinge Hemopexin
PREGYPD Region . 8

Collagenase
Farmily
MBAR-1, 8,
13, 15

Gaelatinase
Family
BARAP-2, &

Stromelysin
Farnily
pARAP-3, 10, 11

Membrane-Type
Family
mne-14, 15,
16, 17

Patrilysin
MMAP-T

Structural Domains of Matrix Metalloproteinases

Tl
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Bild 2a: Aktivienmg einer Zink—Protease durch Hg

(Cd-, ROS, Ni?,Pt?)

Hoag—Aktivierung

i i — >

Bild Zb: sStHrmmg der Struktur einer metallbildenden
Fingerdomiine durch gﬁ"'

e
g

R e i e (ROS, Ni?, Pt?)
>2< Ha2t (ca“™)

e = 15 e = B ey

R.Kiehl (2004).Buch, Literatur und Dateien unter www.rki-i.com
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Table 2. |Me-proteases and lactoferrin in heparin-plasma of circulating blood and affected skin argas

of three atopic eczema patients

Atopic eczema patients collagenasz, ng/ ml gelatinase, ng! mi lactoferring ng/ml
circulating 42,1 . 323 74,0
* affected skin 130,7 2629 429,1
circulating 48,9 486 137,1
2.
affected skin a0 12&0 601, 2
circulating B, 7 288 35,8
3.
affectes zzin 6o, 3 E&3 87,3

R.Kiehl (2004).Buch, Literatur und Dateien unter www.rki-i.com
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Anderungen des StreRprotein IgEImmunglobulinE)-Levels durch Hg und gIFN in
Atopischen Ekzem(Neurodermitis)-Patienten: VollblutMessungen

1300 —
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1000 —
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500 S000 50000,
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R.Kiehl(2004) Buch, Dateien und Literatur unter www.rki-i.com
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B-cell
Regulation der ImmunglobulinE-Synthese
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!
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Disturbance of the dithiol/disulfide-balance, shift of the redox potential by (incl.):
Cd*, Hg*", Diamide, Aldchyde, Anhydride, Isocyanate, Isothiocyanate, HSO;/80,,
NE-:I D:’.d: ND, 'D'E' -
CO, NO (CO,, NO,): Reaction also with the NADPH-Oxidase (DNA).
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4——  motalle-prolesse £ {reed, Mo+ +RH, +0, GaH-Px
3 axpriacthvation —»-0H—— "% ROOH ———+ ROH
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CO, NO —+ é‘*;r WA, 0o

NADPH FAD (\?—ﬂ‘adﬁlﬂﬁ II/ rek3, ted {'EH}E 8
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l\\_)."l"--lFH. | Mlamide . b 1d +IJH.ﬂu—b1n&ng-fﬂ.{:tﬂm
DMNA-Blnding/tranaardption
\me[SH}z tctS,

NaDP* FP-DHE/I l\\ 28, J

i

4

v o Muclasr Thymktylela synthase
e e peomossein e
+ Eredonikclanas
=IFEM A= IFM = R 3 s peotein - % TATA,
Y Y P Aty ND ‘L
Roplicatonpalnt

A b
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" ) Elecron-trangfer-chaln,
NADPH to DHA (IgE)

( ) Thilgredoxn reductass / Thioradoxin

R.Kiehl(2004) Buch, Dateien und Literatur unter www.rki-i.com ©kiehl,iglhaut



Electron-transfer-factor (etf)
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R.Kiehl (2004) Buch, Literatur und Dateien unter www.rki-i.com ©kiehl,iglhaut



Fig. 1. Effect of varlous uncouplers on the coupled respiration of
T
rat liver mitochondria. |The lines represent the output from .

the oxygen electroda. The numbers on the lines are

) . X
rezpiration rates;

QNP

Effekt von Cd-,Hg-Verb.am K-Transport

MEP

Iﬂﬂ'ﬂng alom Q)

2min
R.Kiehl (2004) Buch, Dateien und Literatur unter www.rki-i.com
A
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Der Effekt von Picrylacetat (PA), Picrate undCadmium an den Aktivitaten von Submito-
chondrialen Partikeln (SMP, Schallpartikeln aus Mitochondrien = Inverse Partikel)

SMP-activity PA, 40 pM PA, 40 pM picrate Cd2+
after 2 min. incubation % + BSA/% 40 puM/% 25 M
Suce 500-1200 & - 1o effect 10
A pH (ACMA) .
ATP 150 - no effect 150
Suce 10 = 50 50
' L UG R R ) 4 o \ o 100
ATP-P . -exchange 10 35 35 100
ATPase 70 82 120 © 100
rev. e (% DTE) 5 22 82 100
Succ to ﬁz 146 100 146 15
NADH to 0, 50 35 120 100
Succ-Transh. (rot) n a7 65 15
ATP-Transh. (rot) 63 72 a7 100

a) the absolute value is similar to the value obtained with ATP

b) 50 % ATPase at 160 uM PA
R.Kiehl(2004) Buch, Dateien und Literatur unter

c) max, ATPase (155 %)} at 160 pM picrate ]
} B www.rki-i.com ©kiehl,iglhaut



Von K.Wuthrich, Zirich

Location of mutations in the human prion
protein that are linked with inherited
human TSEs

amino acids 90-231:

protease-resistant core of Prp=¢

Insertion of 2,4,5,6,7.8 or 9
| octapeptide repeats

ATV
P105L
P102L

Y145stop

D178NV129 Fqo8s

B cup M Gss B FFI

©kiehl,iglhaut



Proposed mechanisms of PrP* propagation @ prp¢

W PrP* monomer

A) Template assistance model very slow

extremely rare

.—L>.I—*‘

fragmentation \‘
'

B) Nucleation-polymerization model

[l
T —=H > e,
very slow tast,

irreversible
Rucleus

Bl

C) Kinetic PrP folding intermediates as PrP> precursors

wnfolded PrP Transient folding
infermediate

irreversible

Von K.Wuthrich, Zirich

©kiehl,iglhaut



‘Tab, 2: Ubersicht tiber die zur Zeit Klinisch eingesetzten

: K@mpi&x ildner bei Metallintoxikationen oder Kontami-
nationen Imt radioaktiven Actiniden.

Metall Komplexbildner Anwendung

bei Menschen

Aluminium | Deferoxamin ja

Arsen BAL, DMSA, DMPS Jja

Blei DMSA, D-Penicillamin | ja

(bei niedriger Belastung)
Cadmium BAL, DDTC nicht endgiiltig
geklirt

Kupfer D-Pemcillarmin, TRIEN | ja

Nickel (als | DDTC Ja

Ni(CO},)

Plutonium | DTPA ja

(Ameri-

cum)

Thallium Eisen{IIT)hexacyanoler- | ja

rat (Berliner Blau)

Quecksilber | DMSA, DMPS ja
Abkiirzungen:

BAL  — British Anti-Lewisit (2.3-Dimercapto-1-propanol)
DDTC — Na-Dhethyldithiocarbamat

DMPS — Na-2 3-Dimercaptopropan-1-Sulfonat

DMSA

Mese-2 3-Dimercaptosuecinat

DTPA - Diethylentriaminpentaessigsaure
TRIEN — Triethylentetraminhydrochlorid

©kiehl,iglhaut



Tab. 16: Platinmetalle.
Element chem. | Ord- Atomge- | bevorzugte
Symbol| nungs- | wicht Wertigkelt in
zahl Verbindungen
Ruthenium | Ru | 44 101,07 A
| +4. +6, +8
Rhodium Eh 45 102,95  aa B S
Palladium | Pd 46 | 06,4 +2, +4
Osmium (s 76 190.2 W i
+4, +6, +8
[richum Ir 17 192.2 + 1, +3, +4
Platin Pt T8 195,09 +2. 4

Das Oxidations- Reduktionsverhalten der Metalle, d@ MdOglichkeit Elektronenverschiebungen
zu katalysieren, ist das generelle Prinzip ihres WirkmechanismugR.Kiehl, Dateien unter
www.rki-i.com

©kiehl,iglhaut



Tab. 17: Toxizitdt einiger Verbindungen von Platinmetal-
len.

Verbindung Spezies toikologische Parameter

(mg Metall/kg KG)

Ruthenium- Ratte LD, 360 1p.
trichlorid

Ehodium- Ratte e 1380 2P,
trichlorid Ratte LD:,, 98 1w
Palladium- Maus LD, 62 1Lp.
dichlorid Kanmnchen LD,. 11 iw
Platindichlorid  Kaninchen LD,, 17 i v
Dichlorodiam-  Ratte LD, & 1.p
minoplatin

Aus dieser Tatsache resultiert ihre hohe Toxizita{gezeigt an den LD-Werten)

©kiehl,iglhaut



Toxikologie

Tib, 18 BARWerlemr Dhitinmetalle und deten Verbin.

dungen.

Substanz MAK-Wert
Rhodium (metallhaltiger Staub) 0,1 mg Rh/m?*
Rhodiumverbindungen 0,001 mg Rhfm?
Osmium (VII-oxid (0s0,) 0,002 mg/m?
Platin {metallhaltiger Staub) 1,0 mgPt/m?
Platinverbindungen 0,002 mg Pt/m*

©kiehl,iglhaut



Tumorpromotion in verschiedenen Organen

Haut

Experimentelle Modelle

Mause sind fiir Tumorinduktion in der Haut beson-
ders empfindlich. Als Initiatoren kommen meistens
polycyclische aromatische Kohlenwasserstoffe wie das
Dimethylbenzanthrazen oder das Methylcholanthren,
aber auch andere Kanzerogene (Tab. 5) zur Anwen-
dung. Sie werden meist auf die Haut gepinselt, kdnnen
aber auch systemisch appliziert werden. So erzeugt
bereits eine einzige Injektion von Cisplatin oder Ure-
than initiierte Zellen m der Haut, aus denen durch
anschliellende Promotionsbehandlung Papillome ent-
stehen konnen. In vielen Hauttumoren (Karzinomen
und Papillomen) sind Ha-ras-Gene nachgewiesen wor-
den, die durch Punktmutation aktiviert sind. Je nach
verwendetem Kanzerogen sind die Kodons 61 oder 12
betroffen (Tab. 5). Die Art der Mutation ist charakteri-
stisch fiir den verwendeten Initiator. Normale Haut in
der Umgebung der Papillome zeigt diese Mutation
nicht. Offenbar 16sen Initiatoren in cinigen Basalzellen

wihrend der Initiation diese Punktmutationen aus, dj @

den Zellen im Rahmen der Promotion einen Wach:
tums- oder Selektionsvorteil verschaffen.

Toxikologie

Die Promotionsphase wird nach einer Ruheperiode
von etwa einer Woche begonnen, in der sich die Haut
von den unmittelbaren Wirkungen des Kanzerogens
erholen kann. Die Promotoren werden wiederum lokal
auf die Haut aufgebracht,

Einer der effizientesten Promotoren ist das 12-O-
Tetradecanoylphorbol-13-acetat (TPA). Als erste Wir-
kung 1d0t sich eine deutliche Reizung und Hyperplasie
der Haut feststellen, nach 5 bis 7 Wochen erscheinen
die ersten gutartigen Papillome.

Tab. 5: Initiatoren in der Miusehaut.
Initiator ras-Mutation
betroffenes Mutation
Kodon
IDimethylbenzanthrazen 61 A=T
Methylcholanthren 61/13 A=>T/G=T
Methylnitrosoguanidin 12 G=A
Ethylnitrosoharnstoff 12 G=A
Urethan 61 A=T
Cisplatin 6l A=T
UWV-Licht 61 C=AlA=T

©kiehl,iglhaut



Cisplatin. Cl, NH;

s S
Pt
RN
Cl"  "NH;
[nternat. Freiname fiir den cytostat. wirksamen
Platin-Komplex cis-Diammindichloroplatin(II),

Cl,H N,Pt, MG. 300,1; s.a. Platin-Verbindungen. —
E cisplatin — F cisplatine — /=S cisplatino

Lit.: Adv. Pharmacol. Chemother. 16, 273-294 (1979) =
[ARC Monogr. 26, 154-161 (1981) = Kirk-Othmer (3.) 18,
257 = Prestayko et al., Cisplatin, New York: Academic Press
1980 = Science 218, 1075-1082 (1982) = Ullmann (5.) AS,
21-23. - [ Z 2843.90]

7N ' = ]
—-*N\ ICI >~
Pt | + 2H,0
=N Cl X \ N |
\ Y cl’ “c
40,003-3 28,809-8

Cis-bis-(pyridin)-platin(ll)-chlorid  Plati n(ll)-(2,2°-6",2 " -terpyridin)-chlorid Dihydrat
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Scheme 1.
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General mechanism of the palladium catalyzed cross-coupling reactions
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Fig. 1. (A) Intercalating do-
nors (M = Ru, Os) and ac-
ceptar Bh{lll) and the ET cy-
cle. Photoexcitation of M(ll)
forms the excited state *M(ll),
which can radiatively decay
(k) or can be guenched by
ET with Rh(lll) (k) to form
M(II-Rh(ll) and then recom-
oine (k,..)- Photoinduced ET
may yield either Rh{ll)(phi),bpy
or Rh{lil(philiphi~)bpy, both
symbolized as Rh{ll). (B} Ru
and RBh bound to DNA at
typical ratios used in these

A {*M(11), Rh(IIT)}
25" 5
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F“’%ﬁ M = Ru, Os 2
fr  R,=H, Me
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experiments; the donor-acceptor distances shown correspond to 17 and 85 A.
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Direct Labeling Without Enzymes

Description;

Ulysis™ Nucleic Acid Labeling Kits divectly label nucleic acids withaut the need for enzymatic incorporation of madified nucleatides,
providing the lastest, easiest chenustry for labeling DMA or RMA. A derivative of cis- platin, the Universal Linkage System [ULS) reagent
forms an extremely stable coordination complex with the N-7 posilion of guanine (and to a lesser extent, adenine) bases in DNA, RMNA,
A, and oligonuclectides (Figure 1), The labsling reaction requires only 15 minutes, and separation of the labeled nucleic acids fram
e unreacted ULS reagent can e accomplished through the use of a standard spinccolamn procedure. Fluorescently laheled probes can

2e used in a hybridization applications including KNA and DNA in si hybridization (FISH), comparative genomic hybridization (CGH|
and microarray analysis. The Ulysis™ Nucleic Acid Labeling Kits offer:

P LSminute slaining of DRA or BNA

» Enzvinatic-free label incorporation

» 4 chaice of fluorescent dyes

Figure 1 - Direct labeling using Ulysis™ Mucleic Acid Labeling Kits
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The ULS reagent in the Ulysis® Nucleic Acid Labelig Kits reacts with the N-7 position_ of _
guanine residues (and adenine residues), providirggstable linkage between the nucleic acid

and the fluorescent label.
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Kiehl@rki-i.com

Rutheniumrc (red):Redoxindikatag, histolo¢. Farbemittel u. zur Untersuchung von
Textilfasern — u.alnhibitor des KCa|/H"-Antiportes in Mitochondrier (R.Kieh|,
Habilschrifi, Literatur und Dateien unter www.rki-i.com)

F.A.CottonG.Wilkinson: )
Anorg.Chemie fur Fortgeschrittene, VCH S.938: 22 Blemente der zweiten und dritten Ubergangs

...solche Losungen kristallisieren, so entstehhBoiimrot, [RYO2(NH3)14Cl - 4 H,0. Dies
enthalt ein im wesentlichen lineares, dreikernigesmit Sauerstoff-Briicken zwischen den

Metallatomen, mit Ru-0 = 185 pm und Ru-N = 213 204.

[(NH3)sRu" -O-Ru" (NH3).-O-Ru" (NH3)g]**

Dieser Strukturtyp wurde fir das Ethylendiamin-wati [(NHs)sRUORu(emORu(NH)s]Clg
réntgenographisch bestétigt. Da sich eine durctigtibhe Oxidationsstufe von'8 ergibt, miisse
die Metallatome in unterschiedlichen, formaf@xidationsstufenvorliegen. Der Diamagnetismus
kann wie bei den [MDX;o-lonen der Ru-O-Rgp-Bindung zugeschrieben werden. Das obmye
kann in saurer Lésung durch Luft, *feder C&" zu einem braunen paramagnetischem de
gleichen Konstitution, jedoch der Ladung + 7 oxitligerden...........
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Review: Possible explanation for the different treds of asthma and allergy in east and west
Germany, H.E.Wichmann, GSF, Minchen, Clin.and Exp.Alergy, 1996, Vol.26, p.621-623
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Fig. 1. Prevalence of allergies in east and west Germany by wear
of hirth. Proposcd hyvpothesis: the east west difference is
mainly due to different lilestyles, Additional influcences are
industrial pollutants, primarily in the cust, and pollution from
traffic, mainly in the west. As lifestyles i the East become more
similar to those in the West, there may be a steep ngerease n
allergies in the coming vears, — — —, Exposed to pollution from
traflic (West) or industrial pollution (East) during early child-
hoond, ——. Controls. * Better insulalion of houses, more pets.
more carpeting, greater spectrum of allergens: food. lravelling,
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Nicht Rufl3

sondern
eindeutig der

Katalysator

ist verantwortlich
flr steigende

Asthma-
Erkrankungsraten

Trabi

Der Ost-Trabant besitzt (besal3) einen 2-Takt-OTTO-Moter, de

mit einem Gemisch aus Benzin und Diesel gefahren wirddgyu
Er wird deshalb auch aRul3schleuderbezeichnet...

Mit seiner Ablésung
durch westliche Cat-Cars
in den 90er Jahren
stiegen diéAsthma-
Erkrankungsraten in den
Ostblocklandern rapide
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CFA-System zurPlatinbestimmung
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J.Schramm, FH-Niederrhein, Krefeld ‘5-“;:
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Die direkte Einatmung durch
FulR3ganger, eingeschlossen
Schwangere und Kleinkinder
erklart die steigenden Erkran-

kungsraten!
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Barbante C. et al, Environ.Sci.Technol.2001,35,839- Greenland Snow Evidence of Large Scale

Atmospheric Contamination for Platinum, Palladiiand Rhodium

... The fact that such an increase is observed faway from populated areas at a high altitude locatn
indicates there is now a large scale contaminatioof the troposphere of the Northern Hemisphere for
Platinum Group Metals (PGMS)...
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0.051 - . - FIGURE 2. Changes in world demand for Pt, Pd, and Rh (from ref 7). Squares: total demand. Circles: demand for automobile catalytic
. -
D | - i fr | 1 1
6000 50001970 1980 1990
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FIGURE 1. Changes in Pt, Pd, and Rh concentrations in central
Greenland ice and snow as a function of the age.
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M o Sckiond S Mrcrochenncal Japrnad 6F (20000 2452408

Platinum - pg/m®

Jan 83 Aug 93 MrzS4  Sep84  Apr9s Okt 95 Mai 98 ez S6
Sampling date

Fig. L. Adrborne platinum concentrations in Munich city buses and tamways during reenlar rides.,
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Abb. 5: TI&HS_HﬂSSiSCmseIektronenmikroskqpische Aufnah-
me der Tubuluszellen einer Rattenniere.

MC — Microkrater; N=Zellkern: CV = Cytoplasmatische b
Vesikel: BM = Bu:s’tcnsaummkrovﬂ]l CI=Cilia; L= Lyso-
somen; M = Mitochondrien (X 9320).

Transmissionselektronenmikroskopische
Aufnahme der Tubuluszellen einer
Rattenniere.

Vor und nach Behandlung der Ratten mit
Cis-Platin:

Es treten starke Veranderungen der
Mitochondrien (langlich zu kugelférmig)
ein

‘Abb. 11:  Transmissionselektronenmikroskopische  Auf:
nahme vom S3-Segment des proximalen Tubulus nach
Behandlung von Ratten mit Cisplatin.

3} Kontrolle; b) 3 Tage nach der Behandlung von Ratten
(5 mg/kg, i. p.) treten starke Verinderungen der Mitochon-
drien (kugelfdrmige) ein. BM = Biirstensaum; M = Mito-

chondrien: N = Zellkern (X 16 300).

©kiehl,iglhaut



Cadmium and mercury nephrotoxity, J.K.Nicholson etal.,Nature 304, 1983

Die selben Ergebnisse ergeben sich durch
Behandlung mit anderen Schwermetallen,
wie Cd, Hg, usw.
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RR, Pt-?

R.Kiehl(2004) Buch, Dateien und Literatur unter wnki+i.com ©kiehl ighhaut



Die Metalle akkumulieren im Atmungstrakt, der Haut (Ni), den Nieren, den Mitochondrien,
hier greifen Sie in den K-Haushalt ein...

Pt-?

R.Kiehl(2004) Buch, Dateien und Literatur unter www.rki-i.com ©kiehl ighaut



Hg katalysiert z.B. den Abbau von Peroxiden an deMitochondrien-Membran mit deren
Veranderung:

R.Kiehl (2004) Buch, Dateien und Literatur unter www.rki-i.com ©kiehl,iglhaut



Im Endeffekt wird u.a. die Filtrationsleistung der Nieren gestort...

R.Kiehl (2000): Elektrophysiology and Thermodynamics of Mitochondria, 3rd World Congess of Cell.and Mol.Biology, Jena, Oct 8-13,
ahetr 110



Unsere Antwort...
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Uber LA, USA:

C.Barbante et al,

Natirliche Zusammensetzung trockener Luft

VOI.-% Gew.-% _ _ B -
Stickstoff 78,10 75,51 Die Luft, die Atmosphare, enthalt
Sauerstoff 20,93 23,01 2 2 - c
Argon 09325 1286 alles, was ein Chem!ker far eine
Kohlendioxid 0,03 0,04 experimentelle (Radikal-)Chemie
N 0,0018 0,001 . .
Helum 0.0005 0.00007 benétigt, inkl. der Schwermetall-
Krypton 0,0001 0,0003 katalysatoren, UV-Licht...
Wasserstoff 0,00005 0,000004
Xenon 0,000009 0,00004

Haufige Komponenten verunreinigter Luft

Gasf. anorg. Stoffe: Wasser (HO)

Schwefeldioxid £0,), SchwefelwasserstofH(,S), Stickstoffdioxid NO.), Stickstoffmonoxid{lO)
Ammoniak (NH3), Siliciumtetrafluorid §iF,), Kohlenmonoxid CO), Ozon Qs)

einfache org. Stoffe:

Aldehyde (z.B.Formaldehyd, Acetaldehyd, AcroleB3ter (z.B. Butylacetat, AmylacetaRohlen
(z.B. Benzol), Ketone (z.B. Aceton, Cyclohexand™)enole, Kresole

Mineralsauren

SalzsaureHCl), Fluorwasserstoff{F), SalpetersaurédNO3), Schwefelsaure{,S0;)
geruchsintensive Stoffe und Stoffgemis

Mercaptane, Amine

PolycyclischeKohlenwasserstoffe:

Benzo[a]pyren

partikelformige Stoffe u. Stoffgemisc

Ruf3, Flugasche, Zementstaub, Abbrandetélloxid -Rauche, Hg, Ni, etc)

Staube mit angereicherten Komponenten (BIBL, Arsen, Cadmium, Chrom, Mangan adsorbie
faserférmige Staube (Asbest), Zigarettenrauoth ), Kraftfahrzeugabgasef+, Pd, Rh

Warneke C, Gouw JA, LabPlus int.Nov 2003, 8 (PTR-MSGC=Proton-transfer-reaction mas:
spectrometry, GC):

LA: Acetone in correlation with CO, toluene, bengemethanolacetonitrile, acetaldehyde, ben
toluene, styrene, C8- and C9-aromatics: VOCs, xhawsts (plus propanole, xylene, ethylbenzene,
benzaldehyde, methyltoluene, propylbenzene, etiogte, tmb)

Environm.Sci.Technol.2001.35,p.835 (ICP-MS, Inductiely coupled plasma sector field mass
pectrometry)/Chem.in Britain2001: Pt, Pd, Rh = out of catalytic converters

Prim, RG etal, Scienct2001,0,May The dominating oxidizing chemica in the atmosphere:
-OH, destroys most air pollutants, and gases invoiwedone depletion and the greenhouse e

Wrong! Not with the catalytic metalls and UV-Light present...... R.Kiehl [



Austausch zwischen
Boden und Troposphéare



Zusammenfassung:

Die Ubergangsmetalle/Edelmetalle sind verantwortlicHur

A) - die ,ublichen* Uberempfindlichkeitsstorung&kzeme,Dermatiden, Allergien, Asthma
- sonstigé&toffwechselerkrankungen Thrombosen, Herz-Kreislauf,....
-Leukamien,
-Tumoren und Organschadigungen
-SuchterscheinungenCd-Rauchen)
sowie far

B) - Ozonloch, Treibhauseffekt, Klima-Anderung, Wassergalitat und Waldsterben
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Neurodermitis-Patient: vor und nach Behandlung
mit unseren Methoden
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Toxikologie ©kiehl,iglhaut



R.Kiehl(2004) Buch, Dateien und Literatur unter wnki+i.com ©kiehl ighhaut
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