
I.d. – 3.0 I.d. – 3.0 BiotransformationBiotransformation



I.d. – 3.1 I.d. – 3.1 Biotransformation: Die zentrale Bedeutung der LeberBiotransformation: Die zentrale Bedeutung der Leber



I.d. – 3.2 I.d. – 3.2 Biotransformation: Phase I und Phase IIBiotransformation: Phase I und Phase II

Toxin



I.d – 3.3 I.d – 3.3 Biotransformation: Phase I = Funktionalisierung durch CYPsBiotransformation: Phase I = Funktionalisierung durch CYPs



I.d – 3.4 I.d – 3.4 Biotransformation: Phase I = Funktionalisierung durch CYPsBiotransformation: Phase I = Funktionalisierung durch CYPs



I.d. – 3.5 I.d. – 3.5 CYP Metabolisierung – Substratbeispiele CYP Metabolisierung – Substratbeispiele 

Enzym Organ Substratbeispiel

CYP1A1 Lunge, Leber, alle 
Organen

PAK

CYP1A2 Leber Aromatische und heterozyklische 
Amine

CYP2A6 Leber Diethylnitrosamin

CYP2B6 Leber Cyclophosphamid

CYP2E1 Leber, Niere, Darm, 
Leukozyten

Kleine Moleküle: Ethanol, Paracetamol

CYP3A4 Leber, Darm Aflatoxin, viele Verbindungen



I.d. – 3.6 I.d. – 3.6 Biotransformation: Phase II = Konjugation via TransferaseBiotransformation: Phase II = Konjugation via Transferase



I.d. – 3.7 I.d. – 3.7 Biotransformation: Giftung und EntgiftungBiotransformation: Giftung und Entgiftung

Das  biotrans formierte G lukuronid-Naphtylamin soll mit dem Urin ausges chieden werden, 
wird dort jedoch zum lipophilen 1-Hydroxy-Naphtylamin hydrolys iert, das  in die 
Blasenwand eindringt und Blasenkrebs  verursachen kann. 



I.d. – 4.0 I.d. – 4.0 Elimination von ToxinenElimination von Toxinen



I.d. – 4.1I.d. – 4.1 Elimination: Geschwindigkeit beeinflusst ToxizitätElimination: Geschwindigkeit beeinflusst Toxizität

Die E liminationsges chwindigkeit bes timmt ebenfalls das Ausmaß der toxis chen Wirkungen.
S toffe, die langsam eliminiert werden, führen bei gleicher Dos is und gleicher Resorptions rate
jedoch unters chiedlichen E liminationsges chwindigkeiten zu vers chieden s tarken und
unters chiedlich lang anhaltenden toxis chen Wirkungen.



I.d. – 4.2I.d. – 4.2 Elimination: Zeitverlauf einer oral applizierten ToxinkonzentrationElimination: Zeitverlauf einer oral applizierten Toxinkonzentration



I.d. – 4.3 I.d. – 4.3 Ausscheidungsorgane, First Pass Effekt und enterohepatischer KreislaufAusscheidungsorgane, First Pass Effekt und enterohepatischer Kreislauf

Merke: Bei transdermaler, rektaler, sublingualer und intravenöser Applikation (E xpos ition) kann der F irs t-Pas s -E ffekt umgangen 
werden.

Darmlumen

Pfortader

Darmmukosa

Leber
Gallenblase

Gallensaft



I.d – 4.4 I.d – 4.4 Leistungen der Leber – Übersicht und ZusammenfassungLeistungen der Leber – Übersicht und Zusammenfassung



I.d.- 5.0I.d.- 5.0 Expositionshäufigkeit und Kumulation von ToxinenExpositionshäufigkeit und Kumulation von Toxinen



I.d.- 5.1I.d.- 5.1 Expositionshäufigkeit: regelmäßige Toxin-Exposition ohne Kumulation Expositionshäufigkeit: regelmäßige Toxin-Exposition ohne Kumulation 



I.d. – 5.2I.d. – 5.2 Expositionshäufigkeit: regelmäßige Toxin-Exposition mit Kumulation – „Steady state“Expositionshäufigkeit: regelmäßige Toxin-Exposition mit Kumulation – „Steady state“



I.d. – 5.3I.d. – 5.3 Speziesabhängigkeit der Kumulation von Toxinen: Beispiel 2,3,7,8-Tetrachlor-dibenzo-p-dioxinSpeziesabhängigkeit der Kumulation von Toxinen: Beispiel 2,3,7,8-Tetrachlor-dibenzo-p-dioxin



I.d. – 5.4I.d. – 5.4 Blutkonzentration eines Toxins bei unregelmäßiger Exposition - praxisnahBlutkonzentration eines Toxins bei unregelmäßiger Exposition - praxisnah

sub-toxischer 
Bereich 

(Blutspiegel)

nicht-toxischer 
Bereich 

(Blutspiegel)

toxischer Bereich 
(Blutspiegel)

Merke: Bei Toxinen aus  Lebensmitteln s ind die Verzehrgewohnheiten häufig aus s chlaggebend für eine Intoxikation.



I.d. – 5.5I.d. – 5.5 Zeitliche Änderung der Toxinkonzentrationen durch Umverteilung lipophiler Toxine im KörperZeitliche Änderung der Toxinkonzentrationen durch Umverteilung lipophiler Toxine im Körper



I.dI.d Übersicht : Toxikokinetik und ToxikodynamikÜbersicht : Toxikokinetik und Toxikodynamik

Toxikokinetische Phase

Applikation des Toxins

Toxikodynamische Phase

Liberationsphase



I.e.I.e. Toxikodynamik: Einführung und DefinitionToxikodynamik: Einführung und Definition

Toxikodynamik: die s chädigende Wirkung eines Toxikons /Toxins auf einen lebenden Organismus
(entspricht den Wirkmechanismen des Toxins im Körper). Das Toxikon bzw. Toxin is t dabei die biologis ch
aktive S ubs tanz .

Merke: Die Toxikodynamik beschreibt die Wechselwirkungen einer S ubs tanz mit molekularen S trukturen des  Organismus  und 
damit spezifis che S toffwirkungen. Damit is t die Toxikodynamik das , „was  das  Toxin mit dem Organismus  macht“.



I.e. - 1I.e. - 1 Mechanismen: Rezeptor und nicht-rezeptorvermittelte Toxin-WirkungenMechanismen: Rezeptor und nicht-rezeptorvermittelte Toxin-Wirkungen

E s  gibt prinz ipiell („nur“) zwei grundsätz liche Mechanismen, wie ein Toxin seine 
toxis che Wirkung entfalten kann

a) Vermittelt über einen „sogenannten“ Rezeptor

b) Nicht-rezeptorvermittelt
a) Membran Interaktionen 
b) Änderung von pH Werten von Blut oder Körperflüs s igkeiten 
c) DNA Interaktionen 
d) AG -AK Reaktionen immunologis ch
e) Enzym-Interaktionen (Enzymhemmung)



I.e. – 1.2I.e. – 1.2 Mögliche Angriffspunkte von Toxinen: Rezeptor- und nicht-rezeptorvermitteltMögliche Angriffspunkte von Toxinen: Rezeptor- und nicht-rezeptorvermittelt

u.a. „endokrine 
Dis ruptoren“

u.a. „Neuro-Toxine“

u.a. E nzymhemmer



I.e. – 1.3I.e. – 1.3 mögliche biochemische Angriffspunkte toxischer Stoffe – nicht rezeptorvermitteltmögliche biochemische Angriffspunkte toxischer Stoffe – nicht rezeptorvermittelt

(Insektizid, Furocumarin)



I.e. – 1.4I.e. – 1.4 Rezeptor vermittelte toxische Wirkungen: Das Rezeptor KonzeptRezeptor vermittelte toxische Wirkungen: Das Rezeptor Konzept

Rezeptoren s ind membrans tändige oder intrazelluläre phys iologis che P roteine, die spez ifis che
Bindungs s tellen für sog. Liganden bes itzen und nach Bindung eines Liganden spez ifis che
phys iologis che Wirkungen aus lösen.

J eder Rezeptor hat einen phys iologis chen Liganden (z .B. Transmitter), welcher immer
revers ibel an den Rezeptor bindet, d.h. nach einer gewis s en Zeit (meis t S ekunden bis Minuten)
wird die Bindung zwis chen den beiden wieder gelös t und der Ausgangs zus tand des S ys tems
wird wiederherges tellt.

E in küns tlicher Agonis t (u.a. Toxin) kann den Rezeptor hingegen tagelang blockieren (z .B.
E 650) oder die S truktur und Funktionalität des Rezeptors s chädigen (z .B. Kanzerogene).
Deshalb unters cheidet man auch zwis chen „Konzentrationsgiften“ und „S ummationsgiften“

(Ligand)



I.e. – 1.5I.e. – 1.5 Rezeptor vermittelte toxische Wirkungen: Konzentrationsgifte und SummationsgifteRezeptor vermittelte toxische Wirkungen: Konzentrationsgifte und Summationsgifte

„zwei Arten“ 
der Toxin-Rezeptor 

Interaktion

revers ible Bindung 
(nicht kovalent)

irrevers ible Bindung
(u.a. kovalent)

„S ummationsgifte“„Konzentrationsgifte“

- G ifts toff bewirkt irrevers ible 
Veränderung der Rezeptoren

- Wirkung bleibt nach der Aus s cheidung 
des  Wirks toffs  bes tehen

- bei weiterer Gabe können 
G ifts toffmoleküle den Teil der noch 
verbliebenen intakten Rezeptoren 
wieder irrevers ibel s chädigen

- => E inzelwirkungen summieren s ich 
auf

- z .B. E 650 und Benzo[a]pyren

- Wirkung nimmt mit zunehmender 
Konzentration des  G ifts toffes  an den 
Rezeptoren zu

- wird der G ifts toff, beispielsweis e 
durch S toffwechselvorgänge oder 
Ausatmen, wieder volls tändig – ohne 
die blockierten Rezeptoren 
ges chädigt zu haben – abgebaut, so 
klingt auch die Wirkung wieder 
volls tändig ab

- z .B. Nicotin und Mutterkorn-Alkaloide



I.e. – 1.6I.e. – 1.6 Toxikodynamik: Einführung Dosis-Wirkungs-Beziehungen Toxikodynamik: Einführung Dosis-Wirkungs-Beziehungen 

xx

Kurvenverlauf ?



I.e. – 1.7I.e. – 1.7 Toxikodynamik: Dosis-Wirkungs-Beziehungen – Einführung ED50 und LD50Toxikodynamik: Dosis-Wirkungs-Beziehungen – Einführung ED50 und LD50

Die Toxikodynamik wird durch Dos is -Wirkungs -
Bez iehungen charakteris iert. Dos is -Wirkungs -
Bez iehungen: beschreiben dabei den
Zusammenhang zwis chen aufgenommener
Dos is und dem Ausmaß der toxis chen Wirkung.

E ine wichtige Kenngröße is t die Dos is ,
bei der der halbmaximale E ffekt zu
beobachten is t. Dazu wird die Dos is
logarithmis ch darges tellt (s og. halb-
logarithmis che Dars tellung).

Der nach der Gabe eines F remds toffes
resultierende toxis che E ffekt is t dabei sowohl
Dos is als auch zeitabhängig. Um eine zeit-
unabhängige Dars tellung für die Toxiko-
dynamik zu erhalten wird der beobachtete
E ffekt als Funktion der Dos is darges tellt.



I.e. – 1.8I.e. – 1.8 Toxikodynamik: Dosis-Wirkungs-Beziehungen – ED50 und LD50Toxikodynamik: Dosis-Wirkungs-Beziehungen – ED50 und LD50

Dos is -Wirkungs -Bez iehungen (und ED50 sowie LD50) können s innvollerweis e nur unter folgenden
Annahmen betrachtet für toxikologis che Beurteilungen herangezogen werden:
(1) E s findet eine Wechselwirkung s tatt mit einem biologis chen Kompartiment/Makromolekül

(z .B. Rezeptor).
(2) Das Ausmaß der toxis chen Wirkung is t abhängig von der Konzentration des Toxins am

Kompartiment (z .B. Rezeptor).
(3) Die Konzentration des Toxins am Kompartiment (z .B. Rezeptor) is t abhängig von der Dos is .

=> Für die Beurteilung der akuten Toxizität (des akuten toxischen Potentials) 
wird die LD50 und nicht die ED50 herangezogen. Warum?



I.e. – 1.9I.e. – 1.9 Übersicht Rezeptoren: mögliche Angriffspunkte in der SignalübertragungÜbersicht Rezeptoren: mögliche Angriffspunkte in der Signalübertragung



I.e. – 1.10I.e. – 1.10 Membranständige Rezeptoren: G-Protein gekoppelt - Angriffspunkte von ToxineMembranständige Rezeptoren: G-Protein gekoppelt - Angriffspunkte von Toxine

z.B. Histamin-Angriffspunkt



I.e. – 1.11I.e. – 1.11 Membranständige Rezeptoren: Ionenkanäle – Angriffspunkte von ToxinenMembranständige Rezeptoren: Ionenkanäle – Angriffspunkte von Toxinen

Angriffspunkt z .B. von:
- Nicotin
- Atropin
- G lutamat
- E rgotamine



I.e. – 1.12I.e. – 1.12 Membranständige Rezeptoren: Angriffspunkt Ionenkanal – Änderung der MembranpolaritätenMembranständige Rezeptoren: Angriffspunkt Ionenkanal – Änderung der Membranpolaritäten



I.e. – 1.13I.e. – 1.13 Intrazelluläre Rezeptoren: Wirkungen auf die ProteinsyntheseIntrazelluläre Rezeptoren: Wirkungen auf die Proteinsynthese

=> Ungleichgewicht oder Fehlfunktion(en) im Hormonsys tem kann Krankheiten wie Diabetes  und
Übergewicht, Unfruchtbarkeit und bes timmte Arten von Krebs  bedingen/fördern
- Mechanismen: Nachamen, Vers tärken und/oder Blockieren von Hormon Rezeptoren             

=> E influs s  auf Hormonsynthese und Hormonabbau (Wirk-Vers tärkung oder –Verminderung)
- s ekundäre P flanzeninhalts s toffe wie z .B. die Isoflavone (S ojabohne) wechselwirken mit dem 

Ös trogenrezeptor (werden daher z .T. auch als  AZM eingesetz t)
- Bisphenol A hat u.a. ös trogenähnliche Wirkungen
- Phtalate bedingen mögliche S törung der Tes tos teron Bildung
- einige PS M, Dioxine und PC Bs  s ind ebenfalls  hormonell aktiv
- => E xpos ition (Zeit, Dos is , Intervall) ents cheidend für die gesundheitliche Bewertung

sog. endokrin aktive S ubs tanzen in/aus  LM („endokrine Dis ruptoren“)



I.e. – 1.14I.e. – 1.14 Einführung: toxische Agonisten und Antagonisten – Analogie zum Drehzahlmesser im AutoEinführung: toxische Agonisten und Antagonisten – Analogie zum Drehzahlmesser im Auto



I.e. – 1.15I.e. – 1.15 Rezeptor-Konzept: Toxine können verschiedenartig agonistisch und antagonistisch wirkenRezeptor-Konzept: Toxine können verschiedenartig agonistisch und antagonistisch wirken

„Vollagonist“ „kompetetiver Antagonist“

„partieller Agonist“

Was macht ein „nicht-kompetetiver“ Antagonist ?



I.e. – 1.16I.e. – 1.16 Rezeptor-Konzept: Toxine können verschiedenartig agonistisch und antagonistisch wirkenRezeptor-Konzept: Toxine können verschiedenartig agonistisch und antagonistisch wirken



I.e. – 1.17I.e. – 1.17 Wirksamkeit („potency“) und Effektivität („efficacy“) von toxischen AgonistenWirksamkeit („potency“) und Effektivität („efficacy“) von toxischen Agonisten

„giftig“ … und … „sehr giftig“
„letale“ und „nicht-letale“ Wirkungen

(z.B. Morphin und Benzodiazepine)

To
xi

zi
tä

t



I.e. – 1.18I.e. – 1.18 Eigenschaften von kompetetiven und nicht-kompetetiven toxischen AntagonistenEigenschaften von kompetetiven und nicht-kompetetiven toxischen Antagonisten



I.e. – 1.19I.e. – 1.19 Zusammenfassung und Übersicht Toxikokinetik und ToxikodynamikZusammenfassung und Übersicht Toxikokinetik und Toxikodynamik



I.e. – 1.20I.e. – 1.20 ????????????? ????????????? 



I.e. – 2.0I.e. – 2.0 Mechanismus der Kanzerogenese: Mutagenese und KarzinogeneseMechanismus der Kanzerogenese: Mutagenese und Karzinogenese

Mutagenes e =Ents tehung von Mutationen, das  heißt Veränderungen in der 
Nukleotidsequenz der DNA.

Mechanismen:
− Replikations fehler
− spontaner Zerfall der DNA
− G enotoxiz ität: DNA-S chädigung durch chemis che oder phys ikalis che Agentien 

(auch durch Viren möglich!)

K arz inogenes e = Ents tehung von benignen und malignen Tumoren (=Krebs ).

Faktoren:
− Initiatoren (genotoxis ch)
− Promotoren (nicht genotoxis ch)
− „komplette“ Kanzerogene (=Initiator+Promotor in „E inem“)



I.e. – 2.1I.e. – 2.1 Mechanismus der Kanzerogenese: Was wird aus einer Zelle mit DNA-Schäden?Mechanismus der Kanzerogenese: Was wird aus einer Zelle mit DNA-Schäden?


