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Festlequng von Grenzwerten

Gefahrstoffverordnung (gultig seit 01.01.2005)
gesundheitsbasierte Grenzwerte:

—> Arbeitsplatzgrenzwert (AGW)

zeitlich gewichtete durchschnittliche Konzentration eines Stoffes in der Luft am

Arbeitsplatz, bei der eine akute bzw. chronische Schadigung der Beschaftigten
nicht zu erwarten ist

ersetzt alte Bezeichnungen wie
maximale Arbeitsplatzkonzentration (MAK) und
technische Richtkonzentration (TRK)

— biologischer Grenzwert (BGW)

hochstzulassige Quantitat eines Arbeitsstoffes oder —metaboliten im biologischem
Material (Blut, Harn, etc.), bei der auch bei langfristiger Einwirkung keine
gesundheitliche Beeintrachtigung erwartet wird.

ersetzt alte Bezeichnungen wie
biologische Arbeitsstoff-Toleranz (BAT) und
Expositionsaquivalente fiir krebserzeugende Arbeitsstoffe (EKA)



Toxizitatsprufungen

Kanzerogenitat

>

Chronische Toxizi}téit

Subchronische Toxizitét>

Subakute Toxiiitéit Reproduktion}stoxizitét

Pharmakokinetik

Akute Toxizitét> Mutagenitat

Wochen Monate Jahre
Zeit

fiir jede neue Substanz miissen zahlreiche Informationen erbracht werden



Testverfahren in der Toxikologie

—

In-vivo-Verfahren In-vitro-Verfahren

Tiermodell Isolierte Organe

Untersuchungen am lebenden
Organismus (Maus, Ratte,
Meerschweinchen, Kaninchen u. a.)

Isolierte Zellen, Zellkulturen

Zellextrakte, Zellkomponenten

zur Zulassung neuer Pharmaka
vom Gesetzgeber vorgeschrieben

diverse Richtlinien fur Testverfahren

Richtlinien der OECD (Organisation for Economic Co-operation and Development)



Akute Toxizitat

schadigende Wirkungen nach Verabreichen einer Einzeldosis einer Substanz
innerhalb eines bestimmten Zeitraumes (meist 14 Tage)

LD.,-(Dosis letalis-)Test

LD50: Einzeldosis einer Substanz, bei der 50% der Versuchstiere sterben

hohe Zahl von Versuchstieren

—» feste Dosen zu Beginn, spater hohere oder niedere Dosen je nach
Effekt

Applikationsformen

Prufsubstanz wird in einmaliger
Dosierung in ein Auge eines
Kaninchens eingebracht

orale Aufnahme

Inhalation nicht, leicht, maBig, stark, extrem

reizend
Auftragen auf Haut

—» sehr umstritten
Augenreizung/-veratzung (Draize-Test) /




Weitere Verfahren zur akuten Toxizitat

Huhnerei-Test

an bebriliteten Eiern vor dem 10. Bebrlitungstag

Testsubstanz wird auf die Chorion-Allantois-Membran des geoffneten Eies
aufgetragen

Blutungen, Veranderungen der BlutgefaRe und des Eiklars werden ausgewertet

offizieller Vortest fur die Prufung der Schleimhautvertraglichkeit

Nacktschnecken-Schleimhaut-Reizungstest
Spanische Wegschnecke

Menge des produzierten Schleims und
Grad der Gewebezerstorung
nach Kontakt mit reizenden Stoffen



Giftstoffe in Pflanzen

— ~ —

Proteine, Peptide

Atherische Ole

L

Alkaloide Polyacetylen-Verbindungen
Aminosauren Glykoside
fliichtige, lipophile Pflanzeninhaltsstoffe Anwendungen
pragen den Geruch einer Pflanze Duftstoffe
Geschmacksstoffe

spezielle Oldriisen
Bestandteil von Arzneistoffen und

Naturheilmitteln

Funktionen fur die Pflanzen Eukalyptus, Menthol, Kamille, Salbei

Anlocken von Insekten verschiedene Tees

Fernhalten von Schidlingen technische Losungsmittel

Schutz gegen Bakterien und Pilze Terpentindl



Atherische Ole

Isoprenoide

R SN

Grundstruktur von

Pinen Thujon Isopren
Kiefer Lebensbaum
Wacholder Wermut
—»  Monoterpene enthalten zwei

Isopreneinheiten

sie sind flichtig im Gegensatz
zu Di- und Triterpenen

Andere giftige dtherische Ole

Sabinen
Cineol
Japankampfer
Menthol

Safranal

Cumarin

Imperatorin

Sadebaum
Eukalyptus
Kampferbaum
Pfefferminze

Herbstkrokus

Waldmeister

Doldengewéchse

phototoxisch



Giftstoffe in Pflanzen

Atherische O|e / Protelne, Peptlde
Alkaloide I Polyacetylen-Verbindungen

Aminosauren Glykoside
Stickstoff-haltige Molekiile, die mit Wichtige toxische Vertreter
Sauren Salze bilden Cytisin Goldregen
—> Chinolizidin-Alkaloide Psilocybin Rauschpilze
—> Indol-Alkaloide
: Isochinolin-Alkaloide Chelidonin Schéllkraut
—>  Phenethylamin-Alkaloide Mescalin Peyotl-Kaktus
—> Piperidin-Alkaloide Coniin Gefleckter Schierling
— > Steroid-Alkaloide Solanidin Kartoffel

—> Tropan-Alkaloide Cocain Coca-Strauch



Giftstoffe in Pflanzen

— ~ ——

Proteine, Peptide

Atherische Ole
Alkaloide Polyacetylen-Verbindungen

Aminosauren I Glykoside

Bausteine in Alkaloiden

biogene Amine (Tryptamin, Histamin)

Ibotensaure

psychoaktive Aminosaure o 0
Fliegenpilz, Pantherpilz

halluzinogene Wirkungen, Unwohlsein O T NH3+
unter Decarboxylierung entsteht Muscimol N’”O



Giftstoffe in Pflanzen

— ~ ——

Proteine, Peptide

Atherische Ole

Alkaloide Polyacetylen-Verbindungen

Aminosauren Glykoside I

ein Molekiilteil (Aglykon) ist mit einem oder mehreren Zuckerresten verknupft

meist Rhamnose, Glucose

bessere Loslichkeit und bessere Resorption des Aglykons

Aglykon ist der eigentliche Trager der Giftwirkung



Herzglykoside

positiv inotrope Substanzen am Herz
—»  Erhohung der Kontraktilitat des Herzmuskels
Bindung und Hemmung der Na*/K*-ATPase

erhohte Calciummenge in den Zellen

Toxische Effekte

Herzarrhythmien

Gastrointestinale Storungen

ZNS-Storungen

Therapeutische Anwendungen
geringe therapeutische Breite
Digitoxin, Digoxin
chronische Herzmuskel-Insuffizienz

Vorhofflattern, Vorhofflimmern



Herzglykoside
— — \
Cardenolide I Bufadienolide I

Digitoxigenin-Glykoside Fingerhut Hellebrigenin-Glykoside Christrose
Gitoxingenin-Glykoside

Digitoxigenin-Glykoside Pfaffenhiitchen die Sekrete von Kréten enthalten auch diese

Wirkstoffe
Oleandrin Rosenlorbeer
Stropesid
Strophantidin-Glykoside Maigléckchen
Adonisroschen
Goldlack

best. Lianen

Scillarenin-Glykoside Meerzwiebel



Cyanogene Glykoside
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ungefédhrliche Werte reduziert



Saponine

Glykoside von Steroiden, Steroidalkaloiden oder Triterpenen
Schaumbildner, wirken als Detergentien

hamolytische Aktivitat

weitverbreitet in hoheren Pflanzen, vor allem in nahrstoffreichen Gewebe

dienen den Pflanzen als Defensivstoffe (gegen Pilzbefall)
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das giftige o-Solanin aus Tomaten und Kartoffeln wird bei der
Reifung zum ungiften Steroidsaponin denitrifiziert



Giftstoffe in Pflanzen

Atherische Ole Proteine, Peptide

Alkaloide Polyacetylen-Verbindungen

Aminosauren Glykoside

Aethusin
Giftstoff der Hundspetersilie (Aethusa cynapium)

vor allem im Wurzelstock

Durchfall, Leibschmerzen, Krampfe, Atemlahmung

v/



Pilzvergiftungen

lange Latenzzeit (> 4 h) I kurze Latenzzeit (< 4 h) I

sehr gefahrlich

Erbrechen nicht mehr
wirksam

Giftstoffe bereits im ganzen
Korper, da Symptome erst
spater auftreten

—» Amatoxine

Knollenblétterpilz

—» Orellanine
best. Schleierlinge
—» Gyromitrin

Friihjahrslorchel

—>

Giftelimination moglich bei
sofortigen MaRnahmen

Muskarin

diverse Trichterlinge
und Risspilze
Ibotensaure und
Muscimol

Pantherpilz, Fliegenpilz

terpenoide Substanzen

Karbolchampignon
Satanspilz
best. Boviste u.a.

Psilocybin

best. Kahlképfe und
andere Rauschpilze

Sonstige Vergiftungen I

Vergiftung bei Verzehr essbarer
Pilze in Verbindung mit Alkohol

—>» Coprin

Faltentintling

Allergische Reaktionen auf
bestimmte Antigene

Kahler Krempling



Gruner Knollenblatterpilz (Amanita phalloides)

90% aller todlichen Pilzvergiftungen

Verlauf
nach 8 — 24 h: heftiger Brech-Durchfall
nach 1- 2 Tagen: Nachlassen der Anfalle

ab 3. Tag: Wiederkehr der Symptome
schwerste Organschaden (vor allem Leber)
Leberkoma, Tod

Therapie
erfolgreich nur bei friihzeitiger energischer Silibinin
Behandlung (erstes Auftreten der Symptome) aus der Mariendistel

. .- wird meist mit einem 3-Lactam-
Aktivkohle, mehrfach repetitiv Antibiotikum kombiniErt

. . . intravenos verabreicht
Magenspulung (im symptomfreien Intervall)

stabilisiert Zellmembranen, wodurch
Silibinin-Infusion als Antidot Amanitine und auch Phalloidine
(auch bei Verdacht) schlechter in die Zellen eindringen

Lebertransplantation in sehr schweren Fallen



Fruhjahrslorchel (Gyromitra esculenta)

todlich giftig

Gyromitrin HsC

Yf”‘“m) J\H

hydrolysiert zu H éH3

mono-Methylhydrazin

entweichen beim Kochen (zweimal)
Kochwasser wird verworfen

— Speisepilz in Nord- und Osteuropa

aber: bereits Dampfe sind giftig

Verlauf der Vergiftung Therapie

dhnlich Knollenblatterpilz friihzeitig!

Erbrechen, Magenspilung, Aktivkohle

Wirkungen der Giftstoffe Pyridoxin i. v. als Antidot

Hemmung des Pyridoxins (Vitamin B6)
im ZNS, Mangel an y-Buttersaure,
Auswirkungen auf Aminosaurestoffwechsel



Bakterientoxine

—

Ektotoxine I

von Bakterien freigesetzte,
toxische Substanzen

meist Proteine

Membranschadigende Ektotoxine
a-Toxin (Clostridium perfingens) Lipase
o-Toxin (Staphylococcus aureus) Porenbildner

AB-Toxine
A-Teil: katalytische Aktivitat
B-Teil: ein oder mehrere, Aufnahme in Zielzelle

—» Endosomen

Superantigentoxine
Hyperaktivierung von T-Zellen

hohes Fieber, Blutdruckabfall, Multiorganversagen

Staphylococcus aureus u. a.

[ —

——

Endotoxine I

hitzestabile Bestandteile der auBeren
Zellmembran gramnegativer Bakterien
und Blaualgen

Lipopolysaccharide

der Name Endotoxin beruht auf der falscher
Annahme, dass diese Produkte aus dem
Inneren von Bakterien stammen

Tetanustoxin
Botilinumtoxin
Choleratoxin
Pertussistoxin

Diphtherietoxin



Palythoa-Arten der Krustenanemonen

gilt als giftigstes Tier

Palytoxin

boas

Na*/K*-ATPase

Richtungsspezifitat der Pumpwirkung wird
aufgehoben

sofortige Wirkung

Hamolyse, Tachykardie, Spasmen,
Hypertonie, Tod



Seewespe (Chironex fleckeri)

Wiirfelqualle

todlich giftig

unmittelbar nach Kontakt
Herz-Kreislauf-Probleme,
Atemstillstand, Herzversagen

Tod innerhalb von drei Minuten

die meisten Unfalle im flachen Wasser

hochmolekulare Peptide, Histamin, Serotonin, Prostaglandine

Erste Hilfe
sofortige Bergung
betroffene Partien mit 5% Essiglosung spiulen

Schockbehandlung

sofortige arztliche Betreuung, Gegengifte



Kegelschnecken (Conidae)

nachtaktive, fleischfressende Schnecken

ein Zahn der Reibezunge dient als Harpune,
die hohl und mit einer Giftdriise verbunden ist

verschiedene Conotoxine
Nervengifte
w-Conotoxin blockiert N-Typ spezifische

Ca-Kanale

Todesfalle nach Kontakt
mit Conus geographus



Hornisse (Vespa crabro)

Insektenstiche sind schmerzhaft,
unangenehm, aber in der Regel ungefahrlich

Lebensbedrohliche Zustande bei
Insektengiftallergie

sehr unglinstiger Stichstelle
(z. B. Rachenraum)

Stachel

Abwehrorgan gegen honig- und brut-
raubende Tiere

Bienen
Hummeln

zum Beutefang zusatzlich zu den
Kieferwerkzeugen

Hornissen
Wespen



Gifte von Bienen, Wespen, Hornissen

Biene Wespe Hornisse Wirkungen
Biogene Amine und Histamin Histamin Histamin Schmerz,
Neurotransmitter Serotonin Serotonin Hautirritation
Acetylcholin und -rétung
Dopamin
Adrenalin
Noradrenalin
Peptide Melittin Wespenkinin Hornissenkinin Blutdruckabfall
Apamin Zellzerstorung
MCD-Peptid Schmerz
Enzyme Hyaluronidase Hyaluronidase Hyaluronidase Antigenreaktionen
Phospholipasen Phospholipasen Phospholipasen Zellschadigung
umliegendes Gewebe
wird permeabler

Stachellange

LD50 (Mause)

2,5 mm 2,6 mm

6 mg/kg

3,4 - 3,7 mm

10 — 90 mg/kg

Hornissenstiche sind
sehr schmerzhaft
(langerer Stachel,
Acetyicholin)

Bienengift ist wirksamer
als Hornissengift




Kugelfische

Tetrodotoxin | Tetrodotoxin

+

besonders in Haut, Leber, Eierstocken

Gehalt variiert geographisch und saisonal

Kugelfische (Fugu) gelten als Delikatesse (roh und hauchdiunne Scheiben)

blockiert Spannungs-gesteuerte Na*-Kanale

andere Lebewesen mit Tetrodotoxin:

Igelfische, Spitzkopfigelfische, bestimmte Seesterne, Krabben und Meeresschnecken
blaugeringelter Krake



Pfeilgiftfrosche

auch Baumsteigerfrosche, Farbfrosche genannt

Sekret mancher Arten wurde als Pfeilgift (Blasrohr)
bei bestimmten Indianerstammen verwendet

Frosche nehmen Giftstoffe uber Beutetiere auf

auBerst potente Gifte

Batrachotoxin (100 g sind todlich)
Pumiliotoxin

Histrioniocotoxin

Gephyrotoxin

232 verschiedene Alkaloide wurden nachgewiesen



Schlangengifte

Zweck
Beutejagd und Verdauung
Verteidigung

Bestandteile

bestehen aus vielen Komponenten (meist Proteine und Peptide)

diverse proteolytische Enzyme

Nucleotidasen
Collagenase, Hyaluronidase, Phospholipasen

weitere Enzyme

generelle Wirkungen

Entziindungen

zytotoxische Wirkung
neurotoxische Wirkung
hamotoxische Wirkung

Allergie gegen Giftkomponenten



Schlangengifte

Minimal todliche Dosis von einigen Schlangengiften

Eijizierte Giftmenge

Todliche Dosis

Spezies pro Biss fur Mensch
Kobra (Naja naja) 210 mg 15 mg
Konigskobra (Naja bungarus) 100 mg 12 mg
Krait (Bungarus candidus) 5 mg 1 mg
Schwarze Mamba 1000 mg 120 mg
(Dendroaspis polylepis)

Russelviper (Vipera russeli) 70 mg 42 mg
Sandrasselotter (Vipera carinatus) 12 mg > mg
Kreuzotter (Vipera berus) 10 mg 75 mg
Urutu (Bothrops neuwiedii) 200 mg 200 mg
Lanzenotter

(Trimeresurus gramineus) 14 mg 100 mg




