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l. Einleitung
Was ist Toxikologie 7

» Def. Toxikologie: Lehre von den schadlichen Wirkun-
gen chemischer Substanzen auf lebende Organismen.

» abgleitet von gr. toxikon = Pfeilgift.

» seit dem 17. Jahrhundert als Wissenschaftsdisziplin
etabliert, obwohl| das Wissen um Gifte alter ist.

= |m Unterschied zum Toxikon
ist ein Toxin eine (wasser-)
|6sliche, von Organismen pro-
duzierte Substanz, also ein
biogenes "Gift".
Toxine werden im Rahmen der
Toxinologie, einem Teilgebiet
der Toxikologie, untersucht.
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l. Einleitung

= Theoretische und praktische Grundlagen der Toxiko-
logie stammen aus der Pharmakologie (= Lehre von
den Wechselwirkungen von chemischen Substanzen
und lebenden Organismen).

= Zwischen beiden Disziplinen bestehen flieRende
Ubergénge; vgl. Theophrastus Bombastus von
Hohenheim (1493-1541), genannt Paracelsus:

Lehrsatz aus den 7 Defensiones (1537/38):
"Wenn ihr jedes Gift richtig erkldren wollet,
was ist dann kein Gift ?
Alle Ding sind Gift und nichts ist ohn' Gift,
nur die Dosis macht, dass ein Ding kein Gift ist”
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l. Einleitung

= Bedeutung des Paracelsus-Lehrsatzes flr nicht-
essentielle Stoffe:

» keine Wirkung unterhalb einer Schwellendosis

» mit der Dosis nehmen negative Wirkungen bis zum
Maximaleffekt zu

mika

a. essentieller Stoff

t auf Che

b: nicht-essentieller Stoff | ¢ £

(aus: Fent, 1998) "=

= Bedeutung flr essentielle Stoffe:

» sowohl| Unterversorgung wie Uberdosierung fiithren zu
negativen Wirkungen (Bspl.: Cu, Mn, Se, Co, H,0, NaCl)
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l. Einleitung

= \Wegen Dosisabhangigkeit der Wirkungen ist die
Bezeichnung "Gift" problematisch. Alternativen:

» Toxikon oder Schadstoff (z.B. Kohlenmonoxid)
» Umweltchemikalie (z.B. Dioxine, Formaldehyd)

» Fremdstoff oder Xenobiotikum (gr. xenos = fremd; bios =
Leben) (z.B. Dioxine, Vinylchlorid)

= |n Pharmakologie und Toxikologie werden zweli
Hauptdisziplinen unterschieden:

» Dynamik: was macht die Substanz mit dem Organismus?

» Kinetik: was macht der Organismus mit der Substanz?
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l. Einleitung
» Arzneimitteltoxikologie: "Nebenwirkungen" von Arzneimitteln.

= Gewerbe- oder Arbeitstoxikologie: akute und chronische
Intoxikationen bei Arbeitsprozessen.

= Umwelttoxikologie: Umweltschadstoffe und menschliche
Gesundheit (nicht identisch mit Okotoxikologiel).

= [ ebensmitteltoxikologie: Schadwirkungen von
Nahrungsmitteln, spezifischer Inhaltsstoffe und Verpackungen.

= \Wehrtoxikologie: Einsatz und Abwehr chemischer Kampfstoffe.

= Klinische Toxikologie: Therapie akzidenteller und absichtlicher
Vergiftungen.

= Forensische Toxikologie: Aufklarung von Vergiftungsver-
dachtsfallen.
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Il. Toxikodynamik

= Toxikodynamik charakterisiert die Schadstoffwirkung
zeitlich und raumlich sowie hinsichtlich des
zugrundeliegenden Mechanismus:

» wann tritt welcher Effekt auf?
» wie wirkt die Substanz?
» welche Funktionen und Strukturen sind betroffen?

» welche Dosierungen/Konzentrationen sind wirksam?

"Was macht die Substanz mit dem Organismus ?"

= \Wie kdnnen die durch eine fast untberschaubare Zahl
potentieller Schadstoffe verursachten Vergiftungen
charakterisiert werden?
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Il. Toxikodynamik

= Nach der Zeitspanne zwischen Schadstoffexposition
und Effektmanifestation (Latenz) wird unterschieden:

» kurze (Sekunden bis wenige Tage): akute Wirkung.
Beispiel: Lungenédeme durch Toluol oder Cd-Staub.

» lange (Wochen bis Jahre): chronische Wirkung.
Beispiel: Lungenfibrosen & -krebs durch Asbest.

Es gibt Substanz, die akut und chronisch wirken, z.B. die
Bispyridium-Verbindungen Paraquat und Diquat:

— — —N N—
__/

= "akut" und "chronisch” werden auch zur Charakterisierung
des Expositionszeitraums verwendet.
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Il. Toxikodynamik

= Nach dem Umfang der Schadigung des Organismus
werden unterschieden:

» lokale Wirkung: nur direkt exponierte Korperteile werden
geschadigt.

Beispiel:
Saure-Veratzungen
auf der Haut oder
im Mundraum.

» systemische Wirkung: die Substanz wird resorbiert, im
Koérper verteilt und kann so den gesamten Organismus

schadigen.
Beispiel: Panzytopenie durch Benzol.
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Il. Toxikodynamik

= Nach Mechanismus und Dauer der Schadigung des
Organismus werden unterschieden:

» reversible Wirkung: Organismus kehrt mit Elimination der
Noxe (= schadigendes Agens) in Normalzustand zurlck.

minimal letale
Keonzentration

Beispiel:
Kohlenmonoxid-
Intoxikation.

minimale Konzentration
zur Ausldsung eines Effakts

Konzentrationsbereich
mit zunehmenden
Intexikationssymptomen

Konzentration im Blutplasma

(aus: Oehlmann & Markert, 1997)

» irreversible Wirkung: —
Schadigung besteht nach vollstdndiger Elimination der
Noxe fort. Beispiel: alle Kanzerogene.
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Il. Toxikodynamik

=  Schadstoffe kdnnen Uber folgende biochemische oder
biophysikalische Vorgange Organismen schadigen:

1.

Reaktion mit definierten Rezeptoren

. Modulation der Enzymaktivitat

2
3.
4

Interferenz mit spezifische Transportvorgangen

. Einlagerung in Membranen und Anderung ihrer

Eigenschaften

Kovalente Bindung an essentielle Substanzen des
Zellstoffwechsels

6. Direkte und indirekte Interaktionen mit der DNA
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lll. Dosis-Wirkungs-Beziehungen

» Aus dem Alltagswissen ist bekannt, dass eine positive
Beziehung zwischen der aufgenommen Menge eines
Wirkstoffs und dem biologischen Effekt besteht.

» Ab einer bestimmten Substanzmenge fuhren weitere Dosis-/
Konzentrationserhéhung nicht mehr zur Effektsteigerung:
Absattigung des Systems, z.B. well alle Rezeptoren bereits
besetzt sind.

typische Dosis- / Konzentrations-Wirkungs-Beziehung

» Dosis: aufgenommene Substanzmasse pro kg
Koérpergewicht (z.B. mg/kg KG).

» Konzentration: pro Volumeneinheit geléste Substanzmasse
(z.B. mg/L)
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lll. Dosis-Wirkungs-Beziehungen

= Effekte treten auf:

» nach dem Alles-oder-nichts-Gesetz (z.B. Tod): Inzidenz ——
» als graduelle Antwort (z.B. Enzymhemmung): Effekistéarke.

= Typische Dosis-Wirkungs-Kurve:

100 - +
au__
&
s o Sattigungskinetik:
u hyperbolischer Verlauf nach
g y=(@+x)/(b+x)
[ 26 -
0 | i

0 5 10 18 20 25 30
(aus: Oehlmann & Markert, 1997) relative Dosiseinheiten

im Scha-
densfall
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lll. Dosis-Wirkungs-Beziehungen

» Grafische Darstellungen von Dosis-Wirkungs-
Beziehungen erleichtern die Ableitung toxikologischer
Kenngrolen:

» LDsq: letale Dosis fur 50% der gepruften Individuen.

» EDcy: Dosis, die 50% des Maximaleffekts beim Individuum
oder den Effekt bei 50% der Individuen hervorruft.

= Als zusatzliche KenngréfRen werden heute haufig
LD, - bzw. ED,-Werte angegeben (z.B. LD, ):

Steigung der Dosis-Wirkungs-Beziehung.
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lll. Dosis-Wirkungs-Beziehungen
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aus: Oehlmann & Markert, 1997) relative Dosiseinheiten

» heute vor allem mathematische Ableitung tblich.

i’
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IV. Toxikokinetik

= Toxikokinetik charakterisiert die Geschwindigkeit und
den Massenfluss der

»Aufnahme, —» |nvasion

» Verteilung, —» Distribution / Partitionierung

» Umwandlung und
Evasion
»Ausscheidung
toxischer Substanzen. Vereinfacht:

"Was macht der Organismus mit der Substanz?"
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IV. Toxikokinetik

= Verbindungen mussen, bevor sie toxisch wirken
kénnen, vom Organismus aufgenommen (= resorbiert)
werden. Dies kann uber folgende Pfade erfolgen:

» enteral (d.h. Gber den Verdauungstrakt) nach oraler
Aufnahme,

» pulmonal (d.h. Gber die Lunge) nach inhalativer
Aufnahme,

» perkutan (d.h. Uber die Haut). parenteral
= Nur in der klinischen und experimentellen Toxikologie
sind zwel Injektionsformen von Bedeutung:

» Intravends (oder allgemein intravasal),

» Intraperitoneal (d.h. in das Coelom bei Nagetieren).
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IV. Toxikokinetik

= Resorption beginnt mit der Aufnahme der Substanz durch
Koérperzellen, d.h. es sind zundchst Membranbarrieren zu

uberwinden:
kleine, lipophile spezielle : grofle
polare Molekule Molekule Partikel
MDlEkﬂle - ' P
41-.::;‘ )
(NS . by
extrazeliluldr -
ROy " E::lr'_f';- b '_"L' ‘.{ 1-“.‘.{ 1
IS A
1ol Iﬂrlf'i -l o=~
LX)
oi!l-!.l.tl-{{ oy :"‘".._.._——-ﬂ';:i'
D& T e
intrazeliular

biologische Membran

Diffusian Diffusion Carrier-

durch die durch die vermittelter

Proteinporen  Lipidschicht  aktiver Endozyiose
Transpert
oder

erleichterte Diffusion
(aus: Oehlmann & Markert, 1997)
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IV. Toxikokinetik

= FUr die enterale Resorption entscheidende Faktoren:

» Resorptionsflache
(z.B. Magen 0,2 m?,
Dinndarm 200 m?)

» Verweildauer des
Nahrungsbreis

» Milieubedingungen,
v.a. pH-Wert
= Weitere Faktoren:

» Giftung durch Darm-
mikroben

» Nutzung spezifischer
Transportsysteme

Rachen =
6,2-72)

Speiserdhre

(&-72)

Magen

{(10-30, niichtern 70)

Zwolffingerdarm
{Duodenum;4£,8-8,2)

Bauchspeicheldruse
(Pankreas]
Dinndarm
{Jejunum; 76) -

Dinndarm
{leum; 7.6)
Dickdarm E
(Kolon; 79 -80)

Mastdarm ==
(Rektum; 7.8} = '

(aus: Oehlmann & Markert, 1997)
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IV. Toxikokinetik

= Ort der pulmonalen Resorption: Alveolarbereich der

Lunge- (aus: Oehlmann & Markert, 1997)

Bronchiolus

Ast der Lungenarterie Erythrozyt

Blutkapiltare
Endothelzelle

smc— Kern einer
\&.J-Alveclarepithelzelle

5%

Sy

der Lungenvene Gang des Lungenblaschens
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V. Umwelttoxikologie

Umweltnoxen

> Metalle/Metalloide
Arsen

> Luftschadstoffe

> Schadstoffe im Wasserkreislauf




Expositionsquelle Chemikalie Ort/Land Fallzahlen
kontaminierter Reis Cadmium Japan 1955 200 Betroffene
(Itai-Itai)

kontaminierte Hexachlorbenzol  Tirkei 1955 3.000 Betroffene
Saatkorner

kontaminierte Methylquecksilber Bucht von 2.250 Betroffene,
Meeresfruchte Minamata 1956 47 Todesfalle
(Minamata)

kontaminierter Reis
(Yusho)

Polychlorierte
Biphenyle (PCB)

Japan, China 1968

12.000-18.000
akute Intoxikationen

industrielle
Emission

TCDD

Seveso (ltalien)

ca. 200 Falle von
Chlorakne, 200.000
Untersuchte

kontaminiertes
Olivenadl (Toxic-Oil-
Syndrome)

Aromatische
Amine?

Spanien 1981

20.000 Betroffene,
340 Todesfalle

Explosion eines
Reaktionstanks

Methylisocyanat

Bhopal (Indien
1982 ( )

2.000-10.000 Tote,
mehrere Hundert-
tausend Verletzte

arsenhaltiges
Trinkwasser

Arsen

Bangladesh (nach
1971), Indien,
Taiwan, Chile

ca. 50.000.000
Betroffene



Exposition gegenuber Noxen

Aufnahme Inhalation

Exhalation

Ingestion

perkutane Aufnahme

renale Ausscheidung

fakale Ausscheidung

Metabolismus

Ausscheidung
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Arsenvorkommen
Westen der _I.Jngam .
USA " Ruménien . Mongolei
— 9 >
: Nepal  cping
[ " — Taiwan
Mexiko : ' E—
I— Thailand
Chile Es Bangladesch

’— Argentinien

Groundwater arsenic contamination areas.
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Effekte nach Arsenexposition

Health effects of exposed people

Table 1: Effects of acute and chronic human exposures to Arsenic

Burning and dryness of mouth and throat Skin lesions
Gastrointenstinal discomfort Neurological effects
Vomiting, Diarhoea Hypertension
Bloody Urine, Cardiovascular and respiradory diseases
Shock, Convulsions Diabetes

Coma, Death Cancer
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Effekte nach Arsenexposition

WHO -
Grenzwert: Lungenkrebs
10 ugl/l Harnblasenkrebs

Hautkrebs

Nicht-maligne Erkrankungen

u.a. Black-Foot-Disease

Plattenepithelkarzinom

Hyperkeratose
(Chowdhury et al., 2000)
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Biotransformation von Arsenverbindungen

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

] R OH"‘?;DHM ? R Hjﬂx‘?‘“’DH oM i s Pgug . oM AE;—GH n P M'EH]
SS—0H ~As—0OH HC— —_— H.C- 1
. \OH - OH [=—=—-1 HC \DH 3 OH —— H, PfGHa .|:|:|.|3 e H, oH, = &Ha
As/Y As" MMAY MMA™ DMAY DMAM" TMAOQOVY TMA"
R = reduction, OM = oxidative methylation Alternative pathway for Arsenic biotransformation
ol
. HO AS OH —* HO AS  QH o UGS A 3G
2.) nach Hayakawa et al., Arch. Toxicol. > SAM
(2005) 79. 183 Arsenate Arsenite Cyt 19 ATG
SG
OH OH ‘
GSH  Gg—as—cn,
. . . . HO As CH; = HO As  CH, * sam
-flnfwertige methylierte Verbindungen als I o | MADG
Endprodukte MMA® MMA™M '
CH, CH, CH,

GSH
HO —As CH,+—HO ~AS CH, +—— GS As CH,

0 DMA> DMAI DMAG
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Forschungsansatze

Ausschaltung der Mutation des TP53-Gens,
Apoptose Aktivierung von BCL2

(Florea et al., 2005)

Unabhangigkeit von externen

Wachstumssignalen Unempfindlichkeit gegen

hemmende Signale

Aktivierung von RAS-Onkogenen
Verlust von Tumorsuppressorgenen wie
RB1 oder SOCS1

Gewebeinvasion &
Metastasierung Induktion der

BlutgefaRbildung

Inaktivierung von CDH1
(Hypermethylierung nach 36 Wo)

Uberexpression von Cox-2

Uberexpression von VEGF
Inaktivierung von TIMP3

Uneingeschrankte ]
Genomrep"kation E|nSCha|tung deS Te|0merase-GenS TERT

(Hanahan & Weinberg, 2000)









UNIVERSITAT

DUISBUR
EUS SSE NU 6

Luftverunreinigungen

Definition:

Luftverunreinigungen sind Veranderungen
der naturlichen Zusammensetzung der
Luft, insbes. durch Rauch, Rulf}, Staub,
Gase, Aerosole, Dampfe und Ge-
ruchsstoffe. Sie konnen fur Menschen,
Tiere und Pflanzen schadlich sein.
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Luftverunreinigungen - Depositionsverhalten

Abscheidegrad von
Partikeln und
Aerosolen = 50% bei

Nasenschleimhaute
und Rachen
> 10um

Kehlkopf
4,7 -5,8um

Luftréhre und
Bronchien
3,3-4,7um

sek.und terminale
Bronchien
1,1-3,3um

Alveolen
<1,1pum

nach DIN ISO 7708




Gesundheitsrisiken nach Feinstaubexposition

Epidemiologie: Zunahme der Gesamtmortalitat, der kardiopulmonalen Mor-
talitat und der Krebsmortalitat bei zunehmender Belastung

der Aul3enluft mit Feinstaubpartikeln

Auswirkungen der Staubexposition

/ \

- auf das respiratorische System -auf das kardiovaskulare System
Verschlechterung der Lungenfunktion Herzfrequenzanstieg

Entzundungen (Bronchitis etc.) eingeschrankte Herzfrequenzvariabilitat
COPD arterielle Vasokonstriktion

Asthma bronchiale Anstieg der Fibrinogenkonzentration
Bronchialkarzinome Anstieg des arteriellen Blutdruckes

erhohte Plasmaviskositat
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

il & r."#ll' d
chadigten ur||ld alten

Kreislaufbeschwerden vo

Risikogruppen



Smog vom Los Angeles-Typ

Los Angeles-Smog

e im Sommer Konzentrationszunahme des
a I

bodennahen Ozons

[] Anrelcherung von organlschen e -
i L
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Vielen Dank fur lhre Aufmerksamkeit!

UNIVERSITAT ZENTRUM FUR
DUISBURG WASSER- UND UMWELTFORSCHUNG

ESSEN

CHEMIE
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