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SUMMARY

An investigation by computer simulation into the nature of the metal ion
binding to low-molecular-weight ligand in human blood plasma is described.
The ability of N-(2-mercaptopropionyl)glycine to compete for some metal ions
in this biofluid has been studied by calculating a Plasma Mobilizing Index
from the computer simulation results.

1. INTRODUCCIO

Els ions metal•lics del plasma sanguini poden esser classificats en quatre
fraccions:

- els incorporats en metal •loproteines inertes;
- els units a la resta de les protefnes;
- els que formen complexos amb lligands de baix pes molecular (b.p.m.)

com els aminoacids i els anions carbonat, fosfat, salicilat, ascorbat, etc;
- els ions lliures (o hidratats).
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Metal •loproteines

inertes

Complexos Complexos amb

proteics labils lligands b.p.m.
Ions Iliures

(hidratats)

(no bescanviables)

= fraccio en equilibri

\ i

=fraccib simulable

= fraccio activa

Hom pot considerar que els de les tres ultimes fraccions formen part de
complexos labils que estan en equilibri quimic competitiu. Per be que els siste-
mes vius no atenyen mai un estat d'equilibri real, tenen tendencia a
aproximar-s'hi i, per raons energetiques, operen sovint a prop de 1'equilibri re-
versible. (1)

La fraccio formada pels complexos dels ions metal•lics amb els lligands de
b.p.m., per be que petita en comparacio amb el total, es de gran importancia
pel paper que aquests complexos tenen en molts processos vitals (2-4). Aixi,
aquests compostos de b.p.m.:
- actuen com a intermediaris quan els ions metal•lics son incorporats a

certs metal•loenzims i proteines portadores o en son eliminats; (5, 6)
- actuen en la transferencia d'alguns ions metal•lics a traves de les mem-

branes, en funcio de la carrega electrica de les especies; (7-10)
- col•laboren a mantenir metalls essencials en solucio;
- col•laboren a alterar els potentials d'alguns parells redox.
El nombre de lligands possibles en un sistema biologic (plasma sanguini,

fluid intestinal, citoplasma cellular) es molt elevat, perque tots els compostos
organics que contenen heteroatoms amb parells solitaris d'electrons poden es-
ser capacos d'interaccionar amb els ions metal•lics.

Les tecniques analitiques de que hom disposa avui en dia son inadequades
per a avaluar aquests sisternes, a causa del gran nombre de components pre-
sents, tots ells a concentrations molt baixes. Els problemes s'agreugen si hom
considera que les reactions de complexacio son labils i que, per tant, la intro-
duccio d'una sonda analitica en el sistema pertorbara possiblement la distribu-
cio que hom investiga.

Perrin (11) fou el primer a adonar-se que Tunica manera de poder estudiar
la interaccio dels lligands amb ions metal•lics en liquids biologics era mitjan-
cant calculs quantitatius basats en equilibris termodinamics multiples. Aquests
calculs han d'esser basats en les constants d'equilibri de totes les reactions en
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competencia i en les concentrations totals de tots els metalls i lligands pre-
sents. Aquest tipus d'aproximacio presenta, pero, una serie de complicacions
especifiques, entre les quals cal destacar:

1. La manca de dades termodinamiques quantitatives referents a les asso-
ciacions entre els ions metal•lics i les macromolecules biologiques com
les proteines.

2. La incertesa que encara envolta el coneixement de la composicio de
molts fluids biologics, tant en allo que fa referencia als constituents

com a Ilurs concentracions.

Les primeres simulacions amb ordinador d'equilibris d'ions metal•lics al

plasma sanguini es basaven en una quantitat molt reduida de components de

b.p.m. (12-15) Patien, a mes, d'una limitacio basica, perque no consideraven

el fet, ben conegut, que les proteines de transport (albumina, transferrina)
complexen un percentatge molt alt de cadascun dels metalls de transicio pre-

sents al plasma en forma bescanviable o labil. Aixi i tot, aquests primers mo-

dels resultaren extraordinariament utils perque, a mes de constituir un estadi

inicial sobre el qua] es basaren els models posteriors, donaren, per primer cop,

una visio nova de com els processor d'equilibri dominen el paper biologic dels

ions de b.p.m.
Quasi simultaniament foren publicats una serie de treballs on son descrits

diversos intents experimentals d'identificacio dels complexos de b.p.m. predo-

minants al plasma o al serum. (16-22) Com que aquests resultats no estaven,

en general, d'acord amb els de les simulacions per ordinador, va sorgir una
controversia sobre la validesa dels models, la qual encara es mante avui en

dia, estesa, a mes, a d'altres contextos biologics diferents de ]'original relacio-
nat amb el plasma sanguini. (23-25)

Els intents inicials de simulacio del plasma foren rapidament millorats. Per-

rin estengue el seu model inicial (12) per tal d'incloure-hi Ca(II) i Mg(II) a mes
de Cu(II) i Zn(II). (1, 26) La distribucio obtinguda, considerant 22 aminoacids,
donava 52 complexos de Cu(II) i 68 complexos de Zn(II). Tambe intenta, sense
exit, de considerar el metall unit a ]'albumina (del model resultava que la for-
macio del complex coure-albumina era negligible, i que una distribucio calcu-
lada del calci entre ]'albumina i la globulina estava en total desacord amb les
dades trobades per mesurament directe). (27)

Es dificil d'incloure els equilibris metall-proteina a les simulacions per ordi-
nador perque, en el moment actual, els complexos formats no poden esser ca-
racteritzats satisfactoriament des d'un punt de vista termodinamic. Tanmateix,
han estat proposades diferents aproximacions que permeten de dur a terme
calculs fiables, be que sota circumstancies restringides. Aquestes aproxima-
cions es basen en el fet que hom pot ometre les interaccions metall-proteina
de les simulacions sense afectar els resultats obtinguts, sempre que siguin cone-
gudes les concentracions dels ions metal•lics Mures. Per be que aquestes con-
centracions Mures no son conegudes generalment amb un grau de confianca
suficient, hom en pot aconseguir valors aproximats i fer simulacions de mane-
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de totes les espacies a

I'equilibri

ECCLES

Fig. 1 . Esquema de funcionament del programa ECCLES.

- foren omesos aquells lligands que formen complexos metal•lics sobre les

constants d'estabilitat dels quals hi ha poca informacio. Entre ells, tauri-

na, borat, bilirubina, creatinina, glicociamina, urea, acid uric, acetona,

glucosa i glicerol. Els defectes introduits per aquestes omissions seran

facilment esmenables a mesura que hom disposi de les dades experimen-

tals necessaries;

- foren eliminats alguns lligands a causa de Ilur feble capacitat comple-

xant. Hom considers que bromur, clorur, fluorur, iodur i nitrat hi con-

tribueixen nomes en funcio de llurs efectes com a electrolits suport;

- les concentracions d'alguns lligands foren rebaixades per tal de tenir en

consideracio Burs lligams amb les protetnes. Es el cas del salicilat i del

triptofan.

A la taula I es troben els lligands considerats, juntament amb llurs concen-

trations (mol dm- 3).

El criteri d'esser present a concentracio elevada es tan important per als

metalls com ho es per als lligands. Si hom vol que el model sigui realista no

pot ignorar cap io metallic que estigui a concentracio prou gran com per a

competir amb els equilibris de protonacio dels lligands.

Han estat considerats els ions Ca(II), Cd(II), Cu(I), Cu(II), Fe(II), Fe(III),

Mg(II), Mn(II), Ni(II), Pb(II) i Zn(II), perque son els mes abundants a] plasma
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TAULA I

Lligands emprats pel programa ECCLES.

99

Lligands
Concentracions

totals

Concentracions

lliures al plasma

-lg[H] = 7,4

Ala Alanina 3,700E-04 2,870E-06
Aba Acid aminobutiric 2,400E-05 3,380E-07
Arg Arginina 9,500E-05 3,400E-06
Asn Asparagina 5,500E-05 2,690E-06
Asp Acid aspartic 5,000E-06 7,560E-08
Cys Cisteina 2,300E-05 5,940E-09
Cis Cistina 4,000E-05 4,610E-07
Cit Citrulina 2,700E-05 1,270E-06
Glu Acid glutamic 4,800E-05 4,740E-07
Gin Glutamina 5,210E-04 1,840E-05
Gly Glicina 2,430E-04 2,460E-06
His Histidina 8,500E-05 2,350E-06
Hsn Histamina 1,000E-08 9,920E-10
Hyp Hidroxiprolina 7,000E-06 8,590E-08
Ile Isoleucina 6,500E-05 6,950E-07
Leu Leucina 1,240E-04 1,320E-06
Lys Lisina 1,780E-04 4,880E-09
Met Metionina 2,900E-05 8,560E-07
Orn Ornitina 5,800E-05 5,350E-09
Phe Fenilalanina 6,400E-05 1,980E-06
Pro Prolina 2,110E-04 2,600E-07
Ser Serina 1,220E-04 4,200E-06
Thr Treonina 1,500E-04 6,870E-06
Trp Triptofan 1,000E-05 1,970E-07
Tyr Tirosina 5,800E-05 3,490E-09
Val Valina 2,270E-04 2,660E-06
CO3 Carbonat 2,450E-02 3,540E-05

P04 Fosfat 3,810E-04 3,400E-08
SCN Tiocianat 1,400E-05 1,400E-05
Sil Silicat 1,380E-04 2,670E-10
SO4 Sulfat 2,110E-04 2,040E-04
NH3 Amoniac 2,400E-05 6,550E-07
Cta Citrat 1,130E-04 2,680E-05
Lta Lactat 1,818E-03 1,760E-03
Mla Malat 3,500E-05 3,110E-05
Oxa Oxalat 1,200E-05 1,030E-05
Pva Piruvat 9,500E-05 9,410E-05
Sla Salicilat 5,000E-06 1,210E-11
Sca Succinat 4,200E-05 4,040E-05
Aca Ascorbat 4,300E-05 5,370E-08
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sanguini o els que tenen un paper biologic mes ben compres. Cal tenir present

pero, que, com que les concentracions dels Iligands Mures son molt mes grans

que les dels ions metal•lics, la formacio de complexos per part d'un io metallic

de transicio no influeix essencialment en les distributions dels altres, i es possi-

ble, per tant, d'obtenir una distribucio fiable per a un metall sense incloure

tots els altres en el model.

Si hom disposava de dades sobre els equilibris d'oxidacio-reduccio, aques-

tes podrien esser incloses com a limitations sobre la simulacio. En el moment

actual es mes aconsellable de considerar els diferents estats d'oxidacio d'un

mateix io metal•lic com si fossin components diferents.

A causa de problemes derivats de la unio metall-protefna, hom no pot ar-

ribar a obtenir un conjunt de concentracions inequivoques dels metalls, excep-

te en el cas del calci. (27, 65) En el calcul fou emprat l'escombratge dins un

marge de concentracions de metall lliure plausibles, excepte en el cas del calci.

A la taula II son recollides les mitjanes estimades de les concentracions d'io

metallic lliure, juntament amb llurs concentracions totals dins la fraccio de

b.p.m. del plasma. Les concentracions son expressades en mol dm-3.

Les especies incloses a les simulations han estat aquelles la formacio de les

quals ha estat trobada en estudis experimentals de sisiemes binaris metall-

Iligand. Hom ha considerat els principals complexos tern ris possibles, i quan

no ha disposat de valors experimentals de llurs constants de formacio, aques-

tes han estat estimades de la manera indicada a l'apartat 2.3.

TAULA II

Component

Ions metal • lics emprats pel programa ECCLES.

Concentrations Mures Concentrations totals a la

al plasma fraccio b.p.m. del plasma

H 4,000E-08 2,980E-02

OH 1,220E-06 6,980E-06

Ca 1,130E-03 1,463E-03

Cd 1,000E-16 4,653E-14

CUM 3, 000E-16 8,520E-11

Cu(II) 1,000E-18 1,740E-11

Fe(II) 1,000E-11 4,684E-11

Fe(III) 1,000E-23 1,200E-11

Mg 5,200E-04 6,666E-04

Mn 1,000E-12 1,803E-12

Ni 1,000E-18 1,494E-14

Pb 1,000E-14 6,550E-11

Zn 1,000E-09 1,599E-07
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Es ben conegut que els valors de les constants d'estabilitat d'un mateix
complex publicades per autors diferents sovint difereixen ostensiblement i, per
aixo , tots els valors Toren avaluats criticament.

Als valors de les constants mesurades en condicions no fisiologiques els To-
ren aplicades corrections de forca ionica del tipus de Debye-Huckel combina-
des amb extrapolacions fetes per analogia amb les de les grafiques experimen-
tals de Gergely et al., (66 ) on el canvi de cada constant de formacio es mostra
no tan sols com a funcio de la forca ionica , sing tambe de la natura de tres
electrolits suport diferents (KCI, KNO3 i NaCIO4). Tambe foren aplicades
correccions de temperatura del tipus de van't Hoff...

Les constants de formacio necessaries que no han estat mesurades , han es-
tat estimades amb els metodes segiients:

1. Relations entre la basicitat del Iligand i 1 'estabilitat del complex.
Es ben conegut que per a series de lligands estructuralment simi-

lars, hi ha sovint una relacio entre les constants de protonacio i les
constants d ' estabilitat metall - Iligand. ( 67) Sigel amplia aquesta aproxi-
macio per a incloure - hi complexos ternaris. (68)

2. Analogies quimiques.
La regla d ' Irving-Williams ha estat molt emprada . La majoria de les

constants de formacio dels complexos formats pel magnesi amb els
aminoacids ha estat calculada amb aquesta aproximacio . Aixo ha per-
mes de mostrar que usualment es millor d'emprar una aproximacio en-
cara que sigui fluixa que no pas de no disposar de cap valor.

2.3. Cdlcul de les constants de formacio dels complexos ternaris.

Molts treballs que tracten de la formacio de complexos ternaris remarquen
llur significacio biologica, (69-79) a causa, en gran mesura, de la constatacio
que els complexos ternaris de les proteines son els intermediaris entre els ions
metal•lics Iligats a les proteines i els que pertanyen a la fraccio de b.p.m.
(80-83)

Els complexos ternaris es poden formar sempre que hi hagi dos o mes Ili-
gands presents en les solutions dels ions metal-lics, encara que aquest fet no-
mes ha estat reconegut d'una manera generalitzada durant els dos ultims de-
cennis. (84) Tots els biofluids contenen una gran quantitat de lligands poten-
tials a concentrations elevades, si horn les compara amb les dels ions me-
tal•lics, de manera que els complexos mixtos son mes aviat la regla que no pas
1'excepci6. Per tant, hom haura d'incloure en el model, per tal d'assegurar-ne
la fiabilitat, la majoria de les especies ternaries del plasma sanguini, per be que
malauradament nomes ha estat mesurada experimentalment una part molt pe-
tita de les constants de formacio requerides (cal tenir en compte que hi ha
n(n-1)/2 combinations ternaries possibles per a n lligands diferents).

En presencia de concentracions iguals de dos lligands A i B, el complex
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mixt MAB es estadisticament mes afavorit que el MA2 o el MB2 (84, 85) a
causa de la probabilitat associada a la formacio de cada especie. La probabili-
tat de formacio dels complexos binaris es nomes la meitat que la dels ternaris.
Cada complex binari es associat a una probabilitat de 0,25 perque la possibili-
tat que un lligand determinat es coordini es exactament el 50 % en cada un
dels dos casos. Sobre aquesta base, hom pren com a valor estadistic de la
constant de formacio d'un complex mixt el doble de la mitjana de les constants
de formacio binaries corresponents:

190M*AB = 1/2 (1g0MA2 + 1g0M12) + 1g2 (1)

i, en primera aproximacio, horn atribueix a la constant de formacio real
d'aquest complex mixt el seu valor estadistic:

1g0MAB = lg
[MAB]

lgoM*AB (2)
[M] [A] [B1

Sharma i Schubert (85) han desenvolupat una aproximacio general per al
calr_ul dels factors estadistics associats amb la formacio de complexos mixtos
formats per mes de dos lligands. Aquests factors poden arribar a esser molt
significatius; a causa, pero, de la manca d'evidencia experimental, es dificil
d'avaluar llur influencia real per a especies mes complicades que els complexos
quaternaris.

La majoria dels complexos ternaris tenen constants de formacio Ileugera-
ment superiors a les previstes pel model estadistic simple, cosa que reflecteix
la presencia de factors energeticament favorables, (79) els principals dels quals
son:

- neutralitzacio de carrega,
- sinergisme esteric,
- formacio d'enllacos addicionals com enllacos 7r i ponts d'hidrogen.
Tanmateix, les interaccions lligand-lligand condueixen en ocasions a la des-

estabilitzacio. Convencionalment, hom empra un factor, .lg(3, que expressa
l'augment o disminucio d'estabilitat del complex mixt en relacio amb la del
complex previst estadisticament: (85, 86)

'AlgfMAB - 190MAB - 1gIMAB (3)

Molts estudis referits a les constants de formacio de complexos ternaris uti-
litzen factors d'estabilitzacib que poden esser usats per a calcular valors esti-
mats d'aquestes constants. (73-74, 78-79, 84-89)

Per tal de corregir les constants de formacio ternaries mesurades experi-
mentalment en condicions no fisiologiques, no poden esser aplicats directa-
ment els diferents metodes de correccio utilitzats en el cas de les constants bi-
naries. El procediment seguit consisteix a aplicar a A1g0MAB un factor de cor-
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reccio que reflecteixi la diferencia existent entre les constants binaries aplica-
bles al plasma i les mesurades experimentalment . En altres paraules , les equa-
cions ( 1) i (3) permeten d'obtenir Algi3MAS ( exp), el qua] es corregeix per a
obtenir O1gI3MAB ( model ) mitjancant 1'equacio:

Olg/3MAB ( model ) = Alg/3MAS (exp) OMA, ( model ) • (3MBZ (model)

13MAZ (exp ) - I MBZ (exp)
(4)

3. INCORPORACIO DE LA N-(2-MERCAPTOPROPIONIL)GLICINA

AL PLASMA SANGUINI

La N-(2 -mercaptopropionil ) glicina ( Thiola , Tiopronin , Mucolysin, Thio-
sol) es un medicament ampliament utilitzat com a agent radioprotector, en el
tractament de malalties hepatiques croniques i en el de malalties eczematoses
de la pell . ( 90, 91 ) Aquest lligand conte tres grups donadors - una amida, un
carboxilat i un tiol -, ] a qual cosa suggereix que pot competir pets ions me-
tal.lics si es administrat.

La N-(2-mercaptopropionil ) glicina ha estat estudiada com a antidot en em-
metzinaments per mercuri i s'ha reportat que es efectiva en 1'eliminaci6 de
mercuri , ( 92-96 ) metilmercuri, (94, 97-100 ) etilmercuri ( 101, 102 ) i fenilmercuri
(94, 103 ) en proves amb ratolins ; que accelera 1'excreci6 del mercuri del cos
via l'orina en l'home ; ( 104-108 ) que elimina el mercuri ( 109, 110 ) i l'etil-
mercuri ( 109) units als atoms de sofre de l'hemoglobina i que preve els efectes
teratogenics i fetotoxics induits pel metilmercuri en els ratolins. (111)

La N-(2-mercaptopropionil ) glicina ha resultat efectiva en el tractament de
l'absorcio del plom pels organismes ( 112) i, be que ha estat proposada com
a tractament titil per a la infertilitat causada per intoxicacio per cadmi, (113)
hom tambe ha trobat que augmenta els nivells de cadmi al ronyo i als testicles,
en comu amb d'altres monotiols, ( 114) aixi com al fetge. (115)

Com que la seva molecula s ' assembla a la de la D-penicil • lamina, la N-
(2-mercaptopropionil )glicina ha estat estudiada per al tractament de la malal-
tia de Wilson , causada per una anomalia en el metabolisme del coure , i en ca-
sos d ' intoxicacio aguda per coure . ( 116-120 ) Tambe ha estat administrada a
pacients amb artritis reumatica. (121)

En relacio amb l'activitat inhibitoria de l'enzim ACE (enzim convertidor
d'angiotensina ) que mostren alguns mercaptoacilaminoacids i que esta relacio-
nada amb llur capacitat per a unir-se al zinc, es interessant de fer notar que
la N-(2-mercaptopropionil ) glicina ha mostrat efectes hipotensius en rates (122)
i que ha estat estudiat el seu efecte inhibitori de PACE o in vivo>>. (123)

L'administracio de medicaments, com la N- ( 2-mercaptopropionil)glicina,
en ocasions pot provocar la mobilitzacio d'ions metal • lics units a les proteines
del plasma i dels teixits i augmentar la fraccio de b.p.m . present . Per tal de
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TAULA III

Constants de formacio per a la N-(2-mercaptopropionil ) glicina determinades

potenciometricament a 37 °C i I=150 mmol dm-3 C1-.

lg/3Pgr [MPLgHr]/[M]P[L]q[H]r.

p q r lgf3pqr

H+ 0 1 1 8,191±0,001

0 1 2 11,620±0,001
Zn2+ 1 1 0 5,371±0,001

1 2 0 10,086±0,002

1 3 0 13,285±0,004
Cd2+ 2 2 1 18,347±0,027

2 2 0 14,946±0,006

2 3 0 20,834±0,006

2 4 0 25,432±0,010

1 3 0 14,988±0,008
Pb2+ 1 1 1 9,854±0,011

1 1 0 6,726±0,003

2 3 0 20,846 ± 0,013
1 2 0 11,527 ± 0,010
1 3 0 14,379 ± 0,016

H

-lg CL

Fig. 2 . Corbes IMP per al cadmi.

a: unithiol; b: DMSA; c: BAL; d: DTPA; e: DDC; f: PEN; g: EDTA; h: MPG.
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a
z

r-I

-lg CL

Fig. 3 . Corbes IMP per al plom.

a: DTPA; b: EDTA; c: CDTA; d: PEN; e: BAL; f: MPG.

a

1T

-lg CL

Fig. 4 . Corbes IMP per al zinc.
a: DTPA; b: unithiol; c: EDTA; d: PEN; e: BAL; f: DMSA; g: DDC; h: MPG.
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TAULA IV

Percentatge de M2+ present a Ia fraccib de b.p.m. del plasma sanguini coordinat

a la N-(2-mercaptopropionil)glicina.

% metall b.p.m.

Complex 10-6 10-5 10-4 10-3

Zn (MPG) (Cys)2- 0,2 1,6 13,2 31,1
Zn (MPG) (His)- 0,4 2,9 6,7
Zn (MPG)° 0,2 1,6 3,8
Zn (MPG)z 1,2 27,6
Zn (MPG)3- 5,9
Zn (MPG) (Cys)H- 0,5 1,2
Zn (MPG) (Cis)H- 0,5 1,1
Zn (MPG) (GIn)- 0,3 0,8
Zn (MPG) (Cta)3- 0,2 0,5
Zn (MPG) (Thr)- 0,2 0,5
Zn (MPG) (Gly)- 0,1 0,3
Zn (MPG) (Ala)- 0,3
Zn (MPG) (Ser)- 0,3
Zn (MPG) (Lys)' 0,2
Zn (MPG) (Lta)- 0,2
Zn (MPG) (Val)- 0,2
Zn (MPG) (Arg)- 0,1

Zn (MPG) (Phe)- 0,1
Zn (MPG) (Pro)- 0,1
Zn (MPG) (Asn)- 0,1
Zn (MPG) (Leu)- 0,1
Zn (MPG) (Oxa)3- 0,1
Zn (MPG) (PO4)H2- 0,1

Cd(MPG)3 0,6 85,0

Pb (MPG)° 0,1 1,1 5,0
Pb (MPG)2 1,0 43,6
Pb (MPG)3- 4,3

Pb (MPG) (Cys)H- 0,3 1,4

Pb (MPG) (Cys)2- 0,2 1,1
Pb (MPG) (CO3)2- 0,2 0,9

Pb (MPG) (His)- 0,2
Pb (MPG) (Gln)- 0,1

Pb (MPG) (Gly)- 0,1
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poder investigar les condicions estacionaries existents al plasma sanguini quan
la N-(2-mercaptopropionil ) glicina es administrada , hom ha hagut de determi-
nar previament les constants de formacio dels complexos formats per aquest

compost amb els ions metal-lics d'interes ( 124) (taula III ), i aquests valors han

estat incorporats al programa ECCLES.

A la taula IV hi ha els complexos formats pel lligand amb els ions me-
tal.lics juntament amb el percentatge d'io metallic total que es troba a cadas-
cun dels complexos de la fraccio de b.p.m. El calcul ha estat dut a terme a
diferents concentracions de Iligand ( de 10 9 mol dm a a 10 -3 mol dm 3) tot
i que cal considerar com a poc reals les concentracions mes elevades, on la
complexacio es, d'altra banda , mes forta . La capacitat del lligand per a mobi-

litzar els ions metal•lics pot esser expressada en termes de I'IMP; aquests va-

lors han estat calculats i son mostrats a la taula V. A les figures , 2, 3 i 4 son
recollides les corresponents corbes per a 1'i6 cadmi , 1'i6 plom i 1'i6 zinc amb
els principals agents quelatants d'aquests metalls *, (33, 49 ) en comparacio
amb la N- (2mercaptopropionil ) glicina (MPG).

La mobilitzacio dels ions cadmi i plom que calia esperar a partir de les ob-

servacions esmentades anteriorment , efectivament es produeix, pero exigeix
concentracions molt grans de lligand al plasma. Aixo suggereix que la terapia

de descorporacio ha d'esser molt prolongada o que la N- ( 2-mercaptopropio-
nil)glicina complexa metalls procedents d'altres fonts diferents del plasma.

Han estat observats valors significatius de PIMP per al zinc , un biometall
essencial . En qualsevol tractament prolongat caldra prendre precaucions per
tal de substituir les perdues de zinc que es puguin causar.

TAULA V

Valors de 1gIMP per a la N-( 2-mercaptopropionil ) glicina al plasma sanguini.

16 metallic

Concentracio de MPG

al plasma sanguini Zn2+ Cd2+ Pb2+

10-5 mol dm-3 0,01 0,00 0,00
10-a mol dm a 0,10 0,00 0,01

10-3 mol dm- 3 0,73 0,82 0,36

(*) BAL = 2,3-dimercaptopropanol; CDTA=acid ciclohexilendinitrilotetraacetic; DDC= di-
etilditiocarbamat; DMSA=2,3-dimercaptosuccinat; DTPA=acid dietilentriaminopentaacetic;
EDTA=acid etilendiaminotetraacetic; PEN= D-penicil-lamina; unithiol=2,3-dimercaptopropan-
1-sulfonat.
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