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II. Toxikodynamik
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6. Direkte und indirekte Interaktionen mit der DNA



Interaktionen Nanopartikel - Zelle

 

Schins, IUF



III. Dosis-Wirkungs-Beziehungen



III. Dosis-Wirkungs-Beziehungen

im Scha-
densfall



III. Dosis-Wirkungs-Beziehungen



III. Dosis-Wirkungs-Beziehungen



IV. Toxikokinetik



IV. Toxikokinetik



IV. Toxikokinetik



IV. Toxikokinetik



IV. Toxikokinetik



V. Umwelttoxikologie

UmweltnoxenUmweltnoxen

 Metalle/Metalloide
Arsen

 Luftschadstoffe

 Schadstoffe im Wasserkreislauf



Expositionsquelle Chemikalie Ort/Land Fallzahlen

kontaminierter Reis 
(Itai-Itai)

Cadmium Japan 1955 200 Betroffene

kontaminierte 
Saatkörner

Hexachlorbenzol Türkei 1955 3.000 Betroffene

kontaminierte 
Meeresfrüchte
(Minamata)

Methylquecksilber Bucht von 
Minamata 1956

2.250 Betroffene,  
47 Todesfälle

kontaminierter Reis 
(Yusho)

Polychlorierte 
Biphenyle (PCB)

Japan, China 1968 12.000-18.000 
akute Intoxikationen

industrielle 
Emission

TCDD Seveso (Italien) ca. 200 Fälle von 
Chlorakne, 200.000 
Untersuchte

kontaminiertes 
Olivenöl (Toxic-Oil-
Syndrome)

Aromatische 
Amine?

Spanien 1981 20.000 Betroffene, 
340 Todesfälle

Explosion eines 
Reaktionstanks

Methylisocyanat Bhopal (Indien) 
1984

2.000-10.000 Tote,  
mehrere Hundert-
tausend Verletzte

arsenhaltiges 
Trinkwasser

Arsen Bangladesh (nach 
1971), Indien, 
Taiwan, Chile

ca. 50.000.000 
Betroffene



Exposition gegenüber Noxen

Inhalation

fäkale Ausscheidung

Ingestion

perkutane Aufnahme

Ausscheidung

Aufnahme

Exhalation

renale Ausscheidung

Metabolismus



Einwirkung von Noxen

Arsen



Arsenvorkommen



Effekte nach Arsenexposition



Effekte nach Arsenexposition

Plattenepithelkarzinom
Hyperkeratose 

WHO -
Grenzwert:

10 µg/l

Hautveränderungen

Lungenkrebs

Harnblasenkrebs

Hautkrebs

Nicht-maligne Erkrankungen

u.a. Black-Foot-Disease

(Chowdhury et al., 2000)



Biotransformation von Arsenverbindungen

R = reduction, OM = oxidative methylation

Asi
V Asi

III MMAV MMAIII DMAV DMAIII TMAOV TMAIII

1.) nach Challenger, Chem. Rev. (1945) 36: 315 

2.) nach Hayakawa et al., Arch. Toxicol. 
     (2005) 79: 183

-fünfwertige methylierte Verbindungen als
 Endprodukte



Forschungsansätze

Unabhängigkeit von externen 
Wachstumssignalen

Ausschaltung der 
Apoptose

Unempfindlichkeit gegen 
hemmende Signale

Uneingeschränkte 
Genomreplikation

Induktion der 
Blutgefäßbildung

Gewebeinvasion & 
Metastasierung

Mutation des TP53-Gens,
Aktivierung von BCL2

(Florea et al., 2005)

Verlust von Tumorsuppressorgenen wie
RB1 oder SOCS1

Überexpression von VEGF
Inaktivierung von TIMP3 

Einschaltung des Telomerase-Gens TERT

Inaktivierung von CDH1
(Hypermethylierung nach 36 Wo)
Überexpression von Cox-2

Aktivierung von RAS-Onkogenen

(Hanahan & Weinberg, 2000)



Einwirkung von Noxen

Luftschadstoffe





Luftverunreinigungen

Definition:

Luftverunreinigungen sind Veränderungen 
der natürlichen Zusammensetzung der 
Luft, insbes. durch Rauch, Ruß, Staub, 
Gase, Aerosole, Dämpfe und Ge-
ruchsstoffe. Sie können für Menschen, 
Tiere und Pflanzen schädlich sein.



Luftverunreinigungen - Größenverteilungen



Luftverunreinigungen - Depositionsverhalten



Gesundheitsrisiken nach Feinstaubexposition

Epidemiologie: Zunahme der Gesamtmortalität, der kardiopulmonalen Mor-
              talität und der Krebsmortalität bei zunehmender Belastung   

        der Außenluft mit Feinstaubpartikeln

Auswirkungen der Staubexposition

- auf das respiratorische System              -auf das kardiovaskuläre System 

  Verschlechterung der Lungenfunktion Herzfrequenzanstieg
  Entzündungen (Bronchitis etc.) eingeschränkte Herzfrequenzvariabilität
  COPD arterielle Vasokonstriktion
  Asthma bronchiale Anstieg der Fibrinogenkonzentration
  Bronchialkarzinome Anstieg des arteriellen Blutdruckes

erhöhte Plasmaviskosität
Zunahme des C-reaktiven Proteins



Smog = Smoke + Fog

Smogwetterlagen 

• in kurzer Zeit Anstieg der Luftverunreinigung bis zur 10-
fachen Konzentration

• kein vertikaler Abtransport der Luftfremdstoffe 
(Inversionswetterlage) 

2 Arten von Smog:

  1. London- oder Wintersmog

  2. Los Angeles- oder Sommersmog

(1)  durch Anreicherung von Luftverunreinigungen 
 aus Verbrennungsprozessen 

(2)  durch photochemische Reaktionen



Smog vom London-Typ

Historische Episode in London im Dezember 1952

• Ursache: Heizung mit Kohleöfen bei Inversionswetter-

lage („Londoner Nebel“)

                   ⇒  Anreicherung von SO2, NOX und CO

• Folgen:    erhöhte Mortalität und Morbidität von Kindern, 

                   Lungenvorgeschädigten und alten Menschen

Atem- und Kreislaufbeschwerden vor allem bei 

Risikogruppen



Smog vom Los Angeles-Typ

Los Angeles-Smog 

• im Sommer Konzentrationszunahme des 

   bodennahen Ozons

⇒  Anreicherung von organischen 

     Oxidationsprodukten

⇒  Reizung der Schleimhäute und des 

     oberen Respirationstraktes, Augen-

        reizungen, Kopfschmerzen



Einwirkung von Noxen

Spurenstoffe im 
Wasser



Vielen Dank für Ihre Aufmerksamkeit!

Zentrum Wasser
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