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Vorwort zur 3. Auflage

Anliegen des Buches ist es, mit den Produzenten bio-
gener Gifte, d. h. mit Mikroorganismen, Pilzen, Pflan-
zen und Tieren, in Wort und Bild bekannt zu machen,
iiber Struktur, Wirkung und Wirkungsweise ihrer gifti-
gen Inhaltsstoffe zu informieren, Vergiftungsgefahren
und mogliche Vergiftungserscheinungen aufzuzeigen
sowie Anregungen zur Behandlung der Vergiftungen
zu geben. Dabei waren wir bemiiht, die biogenen Gifte
nicht nur als Gefahren fiir Mensch und Tier zu betrach-
ten, sondern sie auch als bewunderungswiirdige Viel-
falt von Stoffen zu werten, die im Verlaufe der Evolu-
tion entstanden, von ihren Produzenten in den Dienst
der Sicherung ihres Uberlebens gestellt und immer
wieder optimiert wurden.

Das Buch richtet sich vor allem an Apotheker,
Mediziner, Veterindrmediziner, Biologen, Biochemi-
ker, Naturstoffchemiker, Lebensmittelchemiker und
an die Studierenden dieser Facher. Aber auch bei natur-
wissenschaftlich interessierten Laien haben die voran-
gegangenen Auflagen des Buches Interesse gefunden.
Durch ein umfangreiches Literaturverzeichnis soll dem
Leser ermdglicht werden, seine Kenntnisse auf dem fiir
ihn interessanten oder wichtigen Sachgebiet zu ver-
tiefen.

Erfasst wurden vor allem Pilze, Pflanzen und Tiere
Mitteleuropas und weltweit vorkommende Mikroorga-
nismen, die dem Menschen gefahrlich werden konnen.
Dartiber hinaus wurden in der 3. Auflage, in groBerem
Ausmal} als in den vorangegangenen Auflagen, auch
Giftpflanzen und Gifttiere der beiden amerikanischen
Kontinente, Australiens, Afrikas und Asiens besprochen.

Neben biogenen Giften, die akute und chronische
Vergiftungen ausldsen konnen, wurden in dieser Auf-
lage vermehrt die allergischen Reaktionen auf Inhalts-
stoffe der beschriebenen Organismen geschildert. Ver-
giftungen von Nutztieren durch Pflanzen in ihrer
Umwelt wurden verstirkt beriicksichtigt. Die Rolle
der Giftstoffe der dargestellten Organismen als Arznei-
stoffe und bei der Entwicklung neuer Arzneimittel fand
Beachtung.

Die seit der 2. Auflage des Buches neu gewonnenen
Erkenntnisse auf dem Gebiet der Naturstoffe, beson-
ders ihrer Struktur und Wirkungsweise, und der durch
das Internet ermdglichte Zugang zu umfangreichen
Datenbanken, haben uns erneut vor die schwierige
Aufgabe der Auswahl der aufzunehmenden Fakten ge-
stellt. Ausgewdhlt wurden toxikologisch bedeutende
Organismen und ihre Inhaltsstoffe, geordnet nach der
biogenetischen Herkunft und der chemischen Struktur
der Giftstoffe, aber auch strukturell interessante Stoffe,
besonders von Meerestieren, bei denen aufgrund der
Verfligbarkeit nur geringer Mengen eine umfassende
pharmakologische und toxikologische Charakterisie-
rung noch aussteht.

Das enorme Anwachsen der zur Verfiigung stehen-
den Literatur hat es uns nicht erlaubt, alle dargestellten
Fakten zu belegen. Da wo Ubersichts- oder Originalar-
beiten mit referierendem Teil zur Verfiigung standen,
haben wir diese statt der Originalarbeiten zitiert. Die
Angaben zur dlteren Literatur der vorangegangenen
Auflagen wurden teilweise im Literaturverzeichnis be-
lassen, da sie in den modernen Datenbanken meistens
nicht zu finden sind. Um den Umfang des Literaturver-
zeichnisses nicht ausufern zu lassen, mussten wir die
kiirzest mogliche, sicherlich etwas ungewdhnliche
Art der Literaturangabe wihlen, die jedoch ausreicht,
um die Originalliteratur zu finden. Die Angabe aller
Autoren und des Titels der Arbeit hitte die Seitenan-
zahlen, die fiir die Literaturverzeichnisse notig gewe-
sen waren, vervielfacht.

Es ist uns eine angenehme Pflicht, allen zu danken,
die uns beim Zustandekommen der 3. Auflage des
Buches unterstiitzt haben. Besonders danken wir Herrn
Dipl.-Phys. Karl-Heinz Lichtnow, Universitit Greifs-
wald, Institut fiir Pharmazie, fiir die Anfertigung der
Druckvorlagen der Strukturformeln und die Beratung
bei kniffligen Software-Problemen. Meiner Tochter,
Dr. Franka Teuscher, Brisbane, Queensland Institute
of Medical Research, danke ich (E. T.) fiir die Anferti-
gung der Strichzeichnungen und die Beschaffung
australischer Originalliteratur. Meiner Frau, Dr. Gisela
Teuscher, danke ich (E.T.) fiir die Hilfe beim Korrek-
turlesen. Allen Bildautoren (siehe Verzeichnis im An-
hang) danken wir sehr herzlich dafiir, dass sie uns ihre
Bilder fiir die 3. Auflage zur Verfiigung gestellt haben.
Gedankt sei auch Herrn Prof. Kreisel, Potthagen bei
Greifswald, fiir die Beratung bei mykologischen Frage-
stellungen und den Pharmazie-Studenten der Universi-
tdt Greifswald, die bei Recherche- und Korrekturarbei-
ten geholfen haben.

Unser Dank gilt den Leitern der Wissenschaftlichen
Verlagsgesellschaft, Stuttgart, die uns die Herausgabe
der 3. Auflage von ,,Biogene Gifte™ ermdglicht haben,
dem Programmleiter Herrn Dr. Eberhard Scholz und
dem Lektor Herrn Dr. Rainer Mohr sowie ihren Mitar-
beitern, die in kollegialer Zusammenarbeit mit uns das
Buch gestaltet haben.

Dank sei allen Kollegen, die uns auf Fehler in der
2. Auflage aufmerksam gemacht haben. Fiir kritische
Hinweise auf Fehler in dieser Auflage sind wir jederzeit
dankbar.

Triebes und Greifswald, Juli 2009

Eberhard Teuscher
Ulrike Lindequist
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1 Biogene Gifte

1.1 Was sind biogene Gifte?

Biogene Gifte sind chemische Verbindungen, die von

lebenden Organismen gebildet werden kdnnen und

die unter bestimmten Umsténden oberhalb bestimm-
ter Konzentrationen im Organismus zu einer voriiber-
gehenden oder dauernden Schiadigung eines Lebewe-
sens bzw. zu seinem Tod fiihren kdnnen.

Das Ausmaf} der Schddigung durch ein (biogenes)

Gift wird bestimmt durch:

m die Art des Stoffes,

m die Art der Aufnahme in den Organismus: peroral,
perkutan, intramuskuldr, intravends, intraarteriell,
rektal, iiber die Atemluft,

m Dbei lokalen Effekten die Zeitdauer der Einwir-
kung,

m dieresorbierte Menge des Stoffes (aus dem Magen-
Darm-Trakt, durch die Haut, aus den Alveolen),

m den zeitlichen Ablauf der Stoffaufnahme: ein-
malig, kann dann zu akuten Vergiftungen fiihren,
oder in mehreren Dosen iiber einen lingeren Zeit-
raum verteilt, kann dann zu chronischen Vergif-
tungen fiihren,

m die individuelle Empfindlichkeit des Lebewesens,
z.B. die erheblichen Unterschiede in der Emp-
findlichkeit von Kindern und Erwachsenen, von
unterschiedlichen Menschen oder von Menschen
und Tieren.

Die Bezeichnung eines Stoffes als Gift ist also nicht
absolut aufzufassen, sondern ein Stoff kann in Ab-

hingigkeit von den oben genannten Faktoren ohne
Wirkung, ein Arzneistoff oder ein Gift sein.

Unter Toxinen (engl. venoms) im engeren Sinne
versteht man natiirliche Stoffe, besonders tierische
Eiweifle, mit Antigencharakter, die Giftwirkungen
auslosen konnen und gegen die der menschliche
oder tierische Organismus Antikdrper bilden kann.
Abweichend von dieser Definition wird heute oft
der Begriff Toxin auch fiir jedes andere Gift verwen-
det.

Unter Toxinologie koénnen zusammengefasst
werden: die Kenntnisse iiber die Chemie eines bio-
genen Giftes, iiber die Biologie seines Produzenten,
seine Biogenese, sein pharmakokinetisches Verhalten
(Toxikokinetik), seinen Wirkungsmechanismus (To-
xikodynamik), sein Wirkungsbild am betroffenen
Lebewesen (Toxikographie) und die Kenntnisse
iiber die Moglichkeiten, durch diesen Giftstoff ausge-
loste Vergiftungen zu bekdmpfen. Der Begriff Toxi-
kologie bleibt dann der Wissenschaft von den schadi-
genden Wirkungen von Substanzen oder Substanz-
gemischen auf biologische Systeme, von deren Ver-
hiitung und Behandlung vorbehalten. Leider hat
sich der Begriff Toxinologie nicht allgemein durch-
setzen konnen.

Im vorliegenden Buch sollen nur solche biogenen
Gifte Beriicksichtigung finden, die den tierischen und
menschlichen Organismus zu schidigen vermdgen.
Auf Mikroorganismen wirkende Stoffe werden nur
dann erfasst, wenn sie von hoheren Lebewesen zu
ihrem Schutz vor Mikroorganismen gebildet werden.
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1.2 Chemie und Biologie

biogener Gifte

1.2.1  Zur Geschichte biogener

Gifte

Die Kenntnisse iiber giftige Pflanzen und Tiere sind
dlter als die Menschheit selbst. Sie wurden im Verlau-
fe der Evolution im Rahmen der Umwelterkundung
durch zufillige Entdeckungen unter vielen Opfern
zum Teil bereits von unseren tierischen Vorfahren er-
worben. Auch heute , kennt* jedes erwachsene Wild-
tier in seiner gewohnten Umwelt die Quellen biogener
Gifte: gefdhrliche Pflanzen und giftige Tiere. Vergif-
tungen treten meistens nur bei Tieren auf, denen gif-
tige Pflanzen in ungewohnter Form, z.B. im Heu,
bzw. ,,unbekannte* giftige Pflanzen, z.B. exotische
Zierpflanzen, angeboten werden oder die in Mangel-
situationen, z.B. bei Uberweidung, sonst gemiedene
Pflanzen fressen.

Die Nutzung von biogenen Giften begann bereits
in der Urgesellschaft. So wurden und werden Gifte
zur Erlegung von Beutetieren (Giftpfeile, Giftspeere,
Giftkoder, Fischgifte), als Insektizide, in geringen
Dosen als Arzneimittel und leider auch als Selbst-
mordgifte, Abortiva, Mittel zur Strafvollziechung
oder zur Herbeifiihrung von Gift-Gottesurteilen, als
Rauschgifte und Zaubermittel sowie in verbrecheri-
scher Weise als Mordgifte oder Waffen verwendet.
Sehr gute Ubersichten iiber die Geschichte der Gifte
geben die Buchpublikationen von Gmelin aus dem
Jahr 1803 (U 36), Lewin aus dem Jahr 1929 (U 73)
und Martinez und Lohs aus dem Jahr 1986 (U 88).
Erwihnt sei auch ein von Amberger-Lahrmann und
Schmihl (U 2) im Jahr 1988 herausgegebenes Buch,
das Teilaspekte der Geschichte der Toxikologie be-
handelt. Uber die Geschichte der Gift-Gottesurteile
und die der Pfeilgifte in Afrika berichtet Neuwinger
(U 103), iiber die der Rauschgifte Ritsch (U 109). In
populdrwissenschaftlicher Form finden wir Interes-
santes zur Geschichte der Gifte beispielsweise in
einem Buch von Karger-Decker aus dem Jahre
1966 (27).

Im Verlaufe der Giftverwendung kam es zu einer
stindigen Erweiterung der Kenntnisse iiber Gifte.
Aber auch das Experiment mit dem Gift zur Erpro-
bung des Einsatzes als Mordgift oder Waffe und
zur Auffindung von Gegengiften spielte bereits
sehr friih in der Geschichte der Menschheit eine Rol-
le. Lewin (U 73) berichtete iiber Giftgirten, Tierver-
suche und Versuche mit Menschen an pontischen,
pergamischen und alexandrinischen Hofen. Als be-
rihmt-beriichtigte Experimentatoren nennt er Attalos

III. Philometor (K6nig von Pergamon 138 bis 133 v.
Chr.) und Mithridates Eupator (K6nig von Pontos 111
bis 63 v. Chr.). Aus der romischen Geschichte sind
derartige verbrecherische Versuche, z.B. durch
Nero (romischer Kaiser 54 bis 68 n. Chr.), ebenfalls
bekannt. Auch Kleopatra (69 bis 30 v. Chr.) werden
Versuche an Menschen nachgesagt.

Die Isolierung und Aufkliarung der Chemie bioge-
ner Gifte ist untrennbar mit der Suche nach den Wirk-
stoffen von Arzneipflanzen und Arzneitieren verbun-
den (44). Nicht nur weil die meisten biogenen Arznei-
stoffe in hoheren Dosen auch Giftstoffe sind, sondern
auch weil sowohl die Isolierung und Charakterisie-
rung von biogenen Arzneistoffen als auch die von bio-
genen Giften gleiche Methoden erfordern.

Sicherlich sind bereits frithzeitig Versuche ge-
macht worden, das Wirkungsprinzip einer pharmako-
logisch stark wirksamen Pflanze oder eines Tieres an-
zureichern. Besonders nach der von Paracelsus (1493
bis 1541) erhobenen Forderung, die Wirkstoffe von
Arzneipflanzen zu isolieren, die zur Entwicklung
der Iatrochemie beitrug, diirften diese Bemiihungen
verstiarkt worden sein. Vor allem die Destillierkunst
wurde in den Dienst der Stoffisolierung gestellt
und lieferte eine Vielzahl dtherischer Ole und fliich-
tiger Reinstoffe (z.B. Bernsteinsdure, Benzoesiure,
Kampfer und Thymol). Aber die damals bekannten
Methoden waren fiir die Isolierung anderer Wirk-
stoffe oder gar fiir deren chemische Charakterisierung
unzureichend.

Erst zu Beginn des 19. Jahrhunderts war die Che-
mie weit genug entwickelt, die Ara der Isolierung von
reinen Wirkstoffen aus biologischem Material einzu-
leiten. Ein Durchbruch war die Gewinnung des Mor-
phins im Jahre 1806 durch F. W. Sertiirner (1783 bis
1841) aus dem Opium. Danach folgten rasch weitere
Entdeckungen von pflanzlichen Wirkstoffen (Tabel-
len 1-1 und 21-1).

Zundchst nutzte man zur Abtrennung der gesuch-
ten Wirkstoffe von den Begleitstoffen die Unterschie-
de in der Loslichkeit in verschiedenen Losungsmit-
teln, im Verteilungsverhalten zwischen zwei nicht
mischbaren fliissigen Phasen, in der Fliichtigkeit
und in der chemischen Reaktivitit, z. B. mit Fallungs-
mitteln.

Die Entwicklung chromatographischer Methoden
in der Mitte des 20. Jahrhunderts machte einen gewal-
tigen Aufschwung bei der Stofftrennung moglich.
Basierend auf der Verteilung zwischen einer mobilen
und einer stationdren fliissigen Phase, letztere meis-
tens an feste Partikel adsorbiert, auf der Adsorption,
auf Molekiilsiebeffekten, dem Ionenaustausch, der
Affinitdt, besonders von Proteinen, zu bestimmten
chemischen Verbindungen, z. B. zu Enzymsubstraten,
Lectinen oder Antikdrpern, und der Beweglichkeit
geladener Molekiile im elektrischen Feld wurde
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Tabelle 1-1. Zur Geschichte der Isolierung toxischer Naturstoffe (Alkaloide siehe Kap. 21, in Anlehnung an Lit. U 61)

Jahr der Isolierung
1773
1810
1830
1831
1839
1846
1859
1867
1873
1882
1883
1887
1888
1889
1895
1896
1896
1915
1920
1927
1937
1938
1940
1941
1942
1948
1949
1955
1957
1959
1961-1962

1962
1964
1964
1966
1967
1975

1980
1983

Substanz
Oxalséure
Cantharidin
Amygdalin
Sinalbin
Bergapten
Capsaicin
Parasorbinsaure
Digitoxin
Karakin
Grayanotoxin |
Urushiole
Ephedrin
g-Strophanthin
Ricinin (Nachweis)
Albaspidin
Mezcalin
Muscarin
Cicutoxin
Hiptagin
Primin
Phallotoxine
Patulin
Dicumarol
Amatoxine
Tetrahydrocannabinol
Trichothecin
Oenanthotoxin
Cycasin
Saxitoxin
Psilocybin

Aflatoxine

Zearalenone
Phorbolester
Agaritin
Valepotriate
Gyromitrin

Coprin

Cathinon

Cortinarine

Entdecker

Scheele

Robiquet

Robiquet u. Boutron
Robiquet u. Boutron
Mulder

Thresh

Hofmann

Nativelle

Skey

Plugge u. Eijkman
Yoshida

Nagai

Arnaud

Stillmark

Poullsson

Hefter

Schiedeberg u. Koppe
Jacobson

Goster

Bloch u. Karrer
Lynen u. Wieland
Wiesner

Campbell u. Mitarb.
H. Wieland u. Hallermeyer
Wollner u. Mitarb.
Freeman u. Morrison
Clark

Nishida

Schantz u. Mitarb.
Hofmann u. Mitarb.

Sargeant u. Mitarb.
Van de Zijden u. Mitarb.

Stob u. Mitarb.
Hecker u. Mitarb.
Levenberg

Thies und Poethke
List u. Luft

Lindberg u. Mitarb.
Hatfield u. Mitarb.

Szendrei

Tebbett u. Caddy

3
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eine Vielzahl eleganter Trenntechniken entwickelt.
Zu ihnen gehdren die Papier-, Dinnschicht-, Gel-
und Sédulenchromatographie, letztere durchgefiihrt
mit fliissiger mobiler Phase (Liquid Chromatogra-
phy), in ihrer modernen Form besonders mit hohen
Driicken betrieben: HPLC (High Performance (Pres-
sure) Liquid Chromatography) oder GC mit gasfor-
miger mobiler Phase (Gas Chromatography). Die
Verteilung zwischen zwei nicht mischbaren Fliissig-
keiten hat in der CPC (Centrifugal Partion Chroma-
tography), DCCC (Droplet Counter Current Chroma-
tography) oder RLCC (Rotation Locular Counter
Current Chromatography) eine Renaissance erfahren.
Auch elektrophoretische Trennmethoden werden ein-
gesetzt, z.B. CE (Capillary Electrophoresis) und
CEC (Capillary Electro-Chromatography). Zur Tren-
nung von Peptiden und Proteinen dient besonders die
SDS-PAGE (Sodium Dodecyl-Sulphate-Polyacryla-
mide Gel Elektrophoresis). Alle die genannten Tech-
niken liefern Mengen reiner Stoffe, die zur Struktur-
aufklarung und zur pharmakologischen Testung mit
In-vitro-Methoden ausreichen (1, 33). Haufig werden
Verfahren zur Trennung und zur Strukturaufklérung
in Kombinationsgerdten vereinigt, z.B. GC/MS
(Gas Chromatography/Mass Spectrometry), HPLC/
UV, HPLC/MS, HPLC/NMR (Nuclear Magnetic Re-
sonance), HPLC/MS/NMR, GC/IRMS (GC/Isotope
Ratio Mass Spectrometry) und GC/FTIR (GC-Fou-
rier-Transformation Infrared Spectrometry).

Wird eine wirkungsgeleitete Fraktionierung
durchgefiihrt, d.h. wird die Wirkung jeder Fraktion
bei einer Trennung im pharmakologisch-toxikolo-
gisch Test ermittelt und nur die Fraktion bis zum
Reinstoff weiter aufgetrennt, nach dessen Wirkung
gesucht wird, steigt die Wahrscheinlichkeit, einen
Stoff zu erhalten, der moglicherweise fiir eine be-
stimmte pharmakologisch-toxikologische Wirkung
verantwortlich ist.

Die Strukturaufkldrung erfolgte zunichst aus-
schlieBlich mit der Hilfe chemischer Methoden, be-
sonders durch Elementaranalyse, durch Untersu-
chung des chemischen Verhaltens zur Ermittlung
der funktionellen Gruppen und durch partiellen Ab-
bau zu bereits bekannten Verbindungen. Anschlie-
Bend wurde hidufig eine Struktursicherung durch
Synthese durchgefiihrt. Diese Art der Strukturauf-
kldrung war sehr zeitaufwindig. Bisweilen lag zwi-
schen der Isolierung des Wirkstoffes und der Struk-
turaufklarung mehr als ein halbes Jahrhundert.

Digitoxin beispielsweise wurde 1867 von Nati-
velle aus den Blittern des Roten Fingerhutes isoliert.
Die Bruttoformel des Aglykons, des Digitoxigenins,
konnte Windaus erst 1927 ermitteln. Die Strukturfor-
mel des Digitoxigenins stellten 1935 Tschesche sowie
Jacobs und Elderfield unabhingig voneinander auf.
Seine Konfiguration wurde 1945 von Hunziker und

Reichstein ermittelt. Nachdem Windaus und Freese
bereits 1925 erkannt hatten, dass das Aglykon Digi-
toxigenin im Digitoxin mit 3 Molekiilen Digitoxose
verbunden ist, war also 1945, nach iiber 80-jdhriger
Forschungsarbeit, durch Bemiihungen mehrerer Ge-
nerationen, die Formel des Digitoxins komplett.

Seit der Mitte des 20. Jahrhunderts erfuhren die
Methoden der Strukturaufklarung durch die Anwen-
dung physikalischer Verfahren eine enorme Weiter-
entwicklung. Die Entwicklung der Ultraviolett-,
Infrarot- und Kernresonanzspektroskopie, Massen-
spektrometrie und der Rontgenstrukturanalyse (1,
33) hatte zur Folge, dass jetzt mit der Isolierung eines
Stoffes fast stets auch dessen Strukturformel, mit
allen stereochemischen Details, veroffentlicht wird.

Die Entwicklung der Trennverfahren und der Me-
thoden der Strukturaufkldrung fiihrte dazu, dass heute
jahrlich mehrere Tausend neuer Naturstoffe isoliert
und strukturell charakterisiert werden.

Die neuen Methoden ermdglichen es, auch solche
Quellen in groBem Malle zu untersuchen, die unseren
Vorfahren fiir die Erprobung auf Nutzbarkeit nicht
oder nur schwer zugénglich waren: Bakterien, Cyano-
bakterien, mikroskopische Pilze, Hyphenkulturen von
GroBpilzen, Griin-, Rot- und Braunalgen sowie Mee-
restiere (35, 36, 45).

Die pharmakologisch-toxikologische Testung
ist auch heute noch das Nadelohr bei der Auffindung
neuer Wirkstoffe aus biologischem Material. Sie ist
ndtig, um einen isolierten neuen Naturstoff als den
Wirkstoff oder als einen der Wirkstoffe eines Gifts
ausweisen zu konnen. Schon Sertiirner iiberpriifte
das von ihm isolierte Morphin im Experiment am
Tier und am Menschen auf seine Wirkung. Hier klafft
heute noch eine gewaltige Liicke. Ursache dafiir ist
u.a., dass bei der Isolierung von Naturstoffen mit
den modernen Methoden oft nur wenige Milligramm
der Reinstoffe erhalten werden. Daher sind viele
Stoffe nur auf eine mit geringen Stoffmengen leicht
erfassbare in vitro-Wirkung an Bakterien, Viren,
isolierten Zellen oder Zellkulturen, z.B. auf ihren
antimikrobiellen, virostatischen oder zytostatischen
Effekt, gepriift worden. Uber die Wirkung anderer
Stoffe ist iiberhaupt nichts bekannt.

Ebenso wie die Methoden der Stoffisolierung und
-charakterisierung wurden auch die der pharmakolo-
gischen Testung revolutioniert. So kénnen Versuche
am Tier heute teilweise nach Vorversuchen (!) an iso-
lierten und kultivierten Zellen, isolierten Enzymen,
Bakterien, zellfreien Systemen oder Organpréparaten
zielgerichtet durchgefiihrt werden (6, 8, 13, 17, 18,
37, 41, 53, 60). Dadurch wurde ein erhohter Durch-
satz moglich, die Versuche wurden humaner, und der
Substanzverbrauch nahm ab. Grofe Erwartungen,
besonders hinsichtlich der Aufklédrung der Wirkme-
chanismen, werden heute mit der Anwendung von



Methoden der Genom- und Proteomanalyse verbun-
den.

In-vitro-Untersuchungen konnen aber nur der
erste Schritt zur Charakterisierung eines Wirkstoffs
sein, da bei diesen Versuchen die Pharmakokinetik,
d.h. die Resorption, die Verteilung im Organismus,
die Biotransformation, d.h. die Entgiftung oder Gif-
tung, und die Ausscheidung unberiicksichtigt bleiben.
Ebenso ist unklar, ob isolierte Zellen das gleiche
Reaktionsverhalten zeigen wie Zellen in situ. Deshalb
sind Aussagen liber die Wirkung eines Stoffes an
Mensch und Tier durch In-vitro-Versuche nicht még-
lich. Der zweite Schritt, die Untersuchung am Ver-
suchstier, unterbleibt jedoch meistens.

Auch die Spezifitit der Wirkung wird haufig au-
Ber Acht gelassen. Eine in vitro beobachtete zyto-
toxische oder zytostatische Wirkung auf isolierte Tu-
morzellen erlaubt keine Hinweise auf eine antitumo-
rale Aktivitdt, wenn nicht getestet wurde, ob durch die
Wirkung der untersuchten Substanz nicht auch iso-
lierte Normalzellen, wie beispielsweise Fibroblasten
oder Endothelzellen, betroffen sind. Ebenso besagt
die Hemmung eines Enzyms durch einen Stoff nichts
iiber die Spezifitit der Wirkung, wenn nicht gepriift
wurde, ob dieser Stoff nicht auch andere Enzyme
hemmt.

Diesen Vorversuchen in vitro miissen also Versu-
che am Tier folgen. Aber auch aus toxikologischen
Wirkungen am Tier kann man nicht ohne Weiteres
auf die Wirkungen am Menschen schlie3en. Beispiel-
weise ist Cumarin fir die Ratte stark toxisch, relativ
untoxisch jedoch fiir den Menschen.

Erfolgreiche Untersuchungen zu Mechanismen
der Biosynthese von biogenen Wirkstoffen wurden
erst in der Mitte des 20. Jahrhunderts moglich, als
mit radioaktiv markierten potentiellen Vorstufen
Mittel vorhanden waren, das Schicksal eines einem
Mikroorganismus, einem Pilz, einer Pflanze oder
einem Tier angebotenen Stoffes zu verfolgen. Auch
Defektmutanten, d.h. solche Lebewesen, die wegen
des genetisch bedingten Fehlens einer oder mehrerer
Enzyme die Biogenese eines Wirkstoffes nicht zu
Ende fihren konnen, sondern stattdessen Vorstufen
des Wirkstoffes anreichern, wurden in der Biogenese-
forschung eingesetzt. Auf dem Gebiet der Isolierung
und Charakterisierung von am Sekundérstoffwechsel
beteiligten Enzymen wurden ebenfalls erhebliche
Fortschritte gemacht. Heute werden in zunehmendem
MaBe molekularbiologische Methoden zur Bio-
geneseforschung eingesetzt. Durch Identifizierung
der Gene fiir an der Biogenese, z. B. eines Polyketids,
beteiligte Enzyme gelingt es, in Lebensgemeinschaf-
ten den eigentlichen Produzenten des Stoffes zu iden-
tifizieren. Auch die schnelle Unterscheidung zwi-
schen toxigenen und nicht toxigenen Stimmen einer
Art wird auf diese Weise mdglich.
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1.2.2 Lebende Organismen als

Quellen biogener Gifte

Primire Giftigkeit fiir hohere Lebewesen erlangen
Mikroorganismen, Pilze, Pflanzen und Tiere durch
die Produktion von Giftstoffen in ihrem Organismus.

Sekundire Giftigkeit entsteht bei Pflanzen, wenn
entweder Gifte bildende Mikroorganismen auf bzw.
in ihnen vorkommen oder wenn sie anorganische, na-
tirliche Bestandteile des Bodens bzw. anorganische
oder organische anthropogene oder von Mikroorga-
nismen gebildete Stoffe aufnehmen. Zu den aus dem
Boden aufgenommenen Stoffen gehdren besonders
Schwermetalle aus der Emission von Industriebetrie-
ben bzw. von Verkehrsmitteln, z. B. Blei, Cadmium,
Césium, Thallium, Quecksilber, Arsen, Chrom, Se-
len, Aluminium, darunter auch radioaktive Elemente,
weiterhin Nitrate und organische Verbindungen wie
Insektizide und Herbizide. Sie konnen nicht nur
aus dem Boden, sondern auch in Form von Aerosolen
zu den Pflanzen gelangen (9, 26, 51, 56).

Bei Tieren entsteht sekundéire Giftigkeit, wenn sie
aus ihrer Nahrung fiir andere Lebewesen giftige Stof-
fe aufnehmen und speichern oder wenn Mikroorga-
nismen, die in ihnen oder auf ihnen leben, solche
Giftstoffe produzieren. Voraussetzung ist, dass sekun-
dar giftige Tiere die aufgenommenen Stoffe selbst to-
lerieren konnen. Gut untersucht ist beispielsweise das
Vorkommen von Giftstoffen bei Cyanobakterien, Eu-
bakterien und PanzergeiBBlern in Muscheln, Krabben
und Fischen. 37 % aller Vergiftungen mit biogenen
Giften in den USA sind auf den Verzehr von giftspei-
chernden Meerestieren zuriickzufithren. Das Auftre-
ten von pflanzlichen Giften und Mykotoxinen in tie-
rischen Produkten (Milch, Eier, Fleisch, Lit. 50) nach
der Aufnahme von Giftpflanzen oder verschimmel-
tem Futter durch die Tiere besitzt ebenfalls toxikolo-
gische Bedeutung. Ein interessantes Kapitel ist auch
die Speicherung pflanzlicher Giftstoffe durch einige
Insekten zum Schutz vor rduberischen Angriffen.

Schwankungen im Giftgehalt treten sowohl bei
primdér als auch bei sekundér giftigen Lebewesen auf.
Diese Schwankungen konnen bei primir giftigen
Lebewesen genetisch bedingt sein (chemische Ras-
sen, Chemotypen) oder ihre Ursachen im Entwick-
lungszustand des Organismus bzw. in Umweltein-
fliissen haben.

Bei Mikroorganismen ist die Fahigkeit zur Bio-
synthese bestimmter Stoffe oft auf extranucledren
genetischen Elementen, z. B. Plasmiden, kodiert, de-
ren Duplikate auf andere Organismen, meistens der
gleichen Art, iibertragen werden koénnen. So konnen
beispielsweise Stimme der Blaualge Anabaena flos-
aquae die Fahigkeit zur Biosynthese von Anatoxin-A
uber Plasmide an andere, von Anatoxin-A freie Stim-
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me weitergeben. Fehlen die entsprechenden Plasmide
fehlt auch die Giftigkeit.

Genetisch bedingt ist z. B. auch das Auftreten von
chemischen Rassen beim Vogelbeerbaum, die ent-
weder Parasorbosid, die Vorstufe der schleimhaut-
reizenden Parasorbinsdure bilden kénnen, oder von
solchen, denen diese Fihigkeit fehlt. Ein weiteres
Beispiel sind die beiden Chemotypen des Mandel-
baumes, die Samen liefern, die cyanogene Glykoside
(Bittere Mandel) oder keine cyanogene Glykoside
(SiiBe Mandel) enthalten. Giftfreie Rassen wurden
oft in den Rang von Kulturpflanzen erhoben, z.B.
die von den toxischen Cucurbitacinen freien Gurken.
Haufig besitzen Chemotypen eine bestimmte regio-
nale Verbreitung, so dass Untersuchungen des Wirk-
stoffspektrums einer Organismenart besonders bei
den standorttreuen Pflanzen in einer Region nicht
zwangsldufige Aussagen iiber die Wirkstoffzusam-
mensetzung des Organismus in einer anderen Region
zulassen (22).

Beispiele fiir den Einfluss des Entwicklungs-
zustandes auf den Giftgehalt eines Organs sind das
Vorkommen von Steroidalkaloidglykosiden in un-
reifen Tomaten und ihr Fehlen in den reifen Friichten
bzw. das Auftreten von L-Hypoglycin in den unreifen
Samenminteln und die Abwesenheit in den reifen
Samenmainteln der Akeepflaume. Neben diesen Ex-
tremen sind auch die qualitativen und quantitativen
Unterschiede im Wirkstoffgehalt in Lebewesen zu
verschiedenen Jahreszeiten von Bedeutung.

AuBer Schwankungen des Wirkstoffgehaltes im
Gesamtorganismus ist zu beriicksichtigen, dass in
sehr vielen Féllen Wirkstoffspektrum und Wirkstoff-
menge organspezifisch sind. So enthalten z.B. die
Eiben in allen Organen, mit Ausnahme der von den
Vogeln gern gefressenen roten Samenméntel, toxi-
sche Diterpene. Bei den als Obst genossenen Friich-
ten der Rosaceae, z.B. beim Pfirsich, kommt nur in
den Samen das toxische Amygdalin vor, das Frucht-
fleisch reifer Friichte ist davon frei. Bei Pufferfischen
wird das gespeicherte hochtoxische Tetrodotoxin nur
in wenigen inneren Organen in hoher Konzentration
gefunden, das an Tetrodotoxinen arme Fleisch wird
als Delikatesse verspeist.

Bei potentiell sekundédr giftigen Lebewesen
schwankt der Giftgehalt besonders stark. Thr Giftge-
halt wird vor allem durch die Art und Menge der
durch sie aufgenommenen Nahrung und die Giftpro-
duktion ihrer in oder auf ihnen lebenden Symbionten
bestimmt. Hiufig sind daher potentiell sekundér gif-
tige Lebewesen auch ungiftig und werden als Nah-
rungsmittel genutzt, ebenso hdufig kénnen sie aber
auch Ursache todlicher Vergiftungen sein. Eben des-
halb fiihrt das unvorhersehbare Auftreten von Giften
in ithnen besonders hiufig zu folgenschweren Intoxi-
kationen.

Phytoalexine sind sekundire Pflanzenstoffe, die
nicht konstitutiv gebildet werden, also in der gesun-
den Pflanze nicht oder nur in kleinen Mengen vorhan-
den sind und deren Produktion erst durch bestimmte
chemische Stoffe, so genannte Elicitoren, oder physi-
kalische Stressfaktoren induziert wird. Die Elicitoren
stammen aus Mikroorganismen, die die Pflanze be-
fallen. Phytoalexine sind gegen langsam agierende
Mikroorganismen, besonders Pilze gerichtet. Thre
chemische Natur ist meistens spezifisch fiir die ver-
schiedenen Pflanzenfamilien. So bilden z.B. Faba-
ceae Isoflavonoide, Solanaceae Sesquiterpene, Or-
chidaceae Dihydrophenanthrene, Vitaceae sowie
Pinaceae Stilbene und Asteraceae Polyine (Ubersich-
ten Lit. 7, 10, 11, 19, 20, 32, 34, 68, 70). Von toxiko-
logischem Interesse ist z. B. das Auftreten von hepa-
totoxischen und pulmotoxischen Furanosesquiter-
penen in den Knollen der SiiBkartoffel, Batate, den
Knollen von Ipomoea batatas (L.) Lam, nach Infek-
tionen der Pflanze mit Fusarien (25). Auch die stress-
bedingte Steigerung des Gehaltes an Steroidglyko-
siden in der Kartoffelknolle ist von toxikologischer
Bedeutung (siche Kap. 37.2.5). Uber die Toxizitit
vieler Phytoalexine flir den Menschen ist noch wenig
bekannt.

Aktiv giftige und passiv giftige Organismen,
diese Unterscheidung wird gewohnlich nur bei Tieren
vorgenommen, unterscheiden sich darin, wie sie ihr
Gift einsetzen. Ein aktiv giftiges Tier verfiigt meis-
tens tliber einen Giftapparat, mit dem es seiner Beute
oder einem Angreifer sein Gift beibringen kann. Sol-
che Tiere sind z. B. Nesseltiere, Spinnen, Skorpione,
viele Insekten und Schlangen. Passiv giftige Tiere
speichern ihr Gift in ihrem Korper oder bilden ein
giftiges Oberflachensekret. Thre Gifte weisen einen
Angreifer entweder durch schlechten Geschmack
oder die Reizwirkung der Oberflachensekrete zuriick
oder schiadigen ihn nach der Aufnahme in den Magen-
Darm-Trakt durch Vergiftung.

1.2.3  Struktur und Wirkung

biogener Gifte

Biogene Gifte weisen eine sehr grofle strukturelle
Mannigfaltigkeit auf. Alle aus organischen Verbin-
dungen bekannten Elemente (B, C, H, N, S, Se, O,
P, CL, Br, I) kommen in ihnen vor. Fast alle Typen or-
ganischer Verbindungen sind vertreten; fast alle be-
kannten funktionellen Gruppen wurden auch bei
ihnen gefunden. Die meisten der biogenen Giftstoffe
sind polyfunktionelle Verbindungen, d.h. ihre Mole-
kiile tragen mehrere funktionelle Gruppen.

So gehdren zu den biogenen Giften aliphatische
Alkohole (z.B. Cicutoxin), Aldehyde (Citral), Car-



bonsduren (Oxalsdure, Monofluoressigsdure) und
Lactone (Protoanemonin, Butanolide, Sesquiterpen-
lactone), alizyklische Kohlenwasserstoffe (Sabinen),
Alkohole (Sabinol), Ketone (Thujon) und Hydroper-
oxide (Crispolid), aromatische Verbindungen wie
Phenole (Safrol), Chinone (p-Benzochinon), Aldehy-
de (Salicylaldehyd) und Carbonsduren (Flechten-
sduren), polyzyklische Kohlenwasserstoffe und deren
Derivate (Steroide, viele Terpene), heterozyklische
Verbindungen (Alkaloide), Aminosduren (Coprin),
Peptide (Amanitine), Proteine (Ricin), Amine (Mus-
carin), Amide (Palytoxin), Hydrazine (Gyromitrin),
Nitrile (Linamarin), Isothiocyanate (Allylsenfol),
Azoverbindungen (Cycasin), Halogenderivate (Suru-
gatoxin) und die Glykoside sehr vieler dieser Sub-
stanzen.

Neben den die Zuordnung der oben genannten Ver-
bindungstypen bestimmenden funktionellen Gruppen
wurden u.a. gefunden: Epoxygruppen, Acetal- und
Ketalgruppierungen, Estergruppierungen (Carboxyl-
sdureester, Phosphate, Sulfate), SH-Gruppen, Nitro-
gruppen, Ethergruppierungen und innermolekulare
Saureanhydride.

Obwohl die Anzahl der organischen Substanzen
synthetischen oder biogenen Ursprungs, deren phar-
makologische Wirkung wir kennen, sehr grof ist,
steht die Aufkldrung der Zusammenhinge zwischen
Struktur und Wirkung, wenn man von einigen quan-
titativen ~ Struktur-Wirkungs-Beziehungen absieht,
noch ganz am Anfang. Wir wissen zwar in einigen
Féllen, welche Molekiilgruppierungen bei einem
Stoff bekannter Wirkung fiir den pharmakologischen
Effekt unabdingbar sind (sog. pharmakophore
Gruppen), konnen aber aus der Struktur neu aufge-
fundener Naturstoffe kaum eine mdgliche Wirkung
ablesen.

Die Erkennung der Struktur-Wirkungs-Beziehun-
gen wird durch die Tatsache erschwert, dass beson-
ders bei kompliziert gebauten Naturstoffen die phar-
makophoren Gruppen in einer Menge molekularen
Beiwerks versteckt sind. Die biogenen Gifte sind
von den Organismen ja nicht zielgerichtet entwickelt
worden, sondern ihre Toxizitdt hat sich bei durch
ungerichtete Mutationen ausgeldsten Strukturverdn-
derungen eines ungiftigen Vorldufers ergeben. So
sind viele Schlangengifte Varianten von Phospho-
lipase A,. Thre Wirkung bedarf aber sicherlich nicht
dieses groBen Molekiils, sondern wire moglicherwei-
se mit einem kleineren Peptid ebenfalls zu erreichen.
Dariiber hinaus kénnen bereits geringe Verdnderun-
gen der Pharmakophore, sei es nur die Umwandlung
eines Enantiomers in ein anderes, diec Wirkung dras-
tisch beeinflussen (Wirkungsverlust oder Wirkungs-
umkehr). (-)-Hyoscyamin ist beispielsweise ca.
100-mal stirker wirksam als das isomere (+)-Hyos-
cyamin. Aber auch Abwandlungen nicht an der
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Wirkung beteiligter Molekiilgruppierungen konnen
die Wirkungsqualitdt entscheidend verdndern. So
ist Acetylcholin (Pharmakophore: N* und beide O-
Atome) ein cholinerger Agonist, Physostigmin ein
Acetylcholinesterasehemmer und Atropin ein choli-
nerger Antagonist, obwohl alle diese Verbindungen
die gleichen Pharmakophore wie Acetylcholin be-
sitzen.

Mehr tiber mdgliche Wirkungen kann aus der che-
mischen Struktur ausgesagt werden, wenn chemische
Reaktivitdten oder physikochemische Eigenschaften
die dann meistens unspezifische Wirkung bestim-
men. So ist fiir einen Chemiker die Fahigkeit eines
Stoffes zur Alkylierung, zur Abspaltung von HCN,
von Hydrazinen oder Isothiocyanaten meistens aus
der Struktur ablesbar. Ebenso kann er voraussagen,
ob sich ein Stoff hydrophil, lipophil oder lyobipolar
verhalten wird und damit Auskunft iiber sein Resorp-
tionsverhalten und seinen Einfluss auf Biomembra-
nen geben.

1.2.4 Giftige Lebewesen und

biogene Gifte als
Gefahrenquelle fiir den
Menschen

Am hiufigsten treten akzidentelle (zuféllige) Vergif-
tungen auf, d.h. solche, bei denen in Unkenntnis der
Giftigkeit Mikroorganismen, Pilze, Tiere und Pflan-
zen bzw. Teile oder Stoffwechselprodukte bertihrt, ge-
kostet oder als Nahrungs-, Genuss- und Arzneimittel
genutzt wurden. Weniger hiufig kommt es zu akzi-
dentellen Vergiftungen durch Attacken aktiv giftiger
Tiere.

Besonders betroffen sind Kinder, die im Rahmen
ihrer kindlichen Umwelterkundung auffallige Friichte
oder Samen, ja sogar griine Pflanzenteile, Bliiten oder
Wurzeln erproben. Selbst der unangenehme Ge-
schmack vieler giftiger Pflanzen hilt sie nicht von
der Aufnahme zuriick. Erkundungsobjekte sind
Pflanzen in Giérten, Anlagen, Parks, im Zimmer
oder im Geldnde. Auch der Versuch des Spielens
mit giftigen Tieren, z. B. Bienen, kann zu Vergiftun-
gen von Kindern fiihren.

Erwachsene sind vor den Vergiftungsgefahren
ebenfalls nicht vollig geschiitzt. Die zunehmende
Entfremdung von der Natur fithrte dazu, dass die
von unseren Vorfahren gesammelten Erfahrungen
iiber Giftquellen in unserer natiirlichen Umgebung
verloren gingen. Diese Tatsache, zusammen mit
dem Bestreben der verstiarkten Nutzung ,,natiirlicher*
Nahrungsmittel, z. B. von Pilzen, Wildfriichten und
Wildgemiisen, und der Tourismus, der Kontakte mit
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einer unbekannten Natur ermdglicht, haben eine Zu-
nahme des Auftretens akzidenteller Vergiftungen zur
Folge.

Eine weitere Moglichkeit der Vergiftung besteht
im Verzehr von Naturprodukten in iiberméfBigen
Mengen, z.B. von Kohl oder Rhabarber, in der Auf-
nahme von unsachgemal zubereiteten Lebensmitteln,
z.B. von Maniok, Bohnen oder tetrodotoxischen Fi-
schen, von unsachgemil gelagerten Lebensmitteln,
z.B. von ergriinten Kartoffeln bzw. von unreif geern-
teten Pflanzen, z. B. von Tomaten.

Haufige Ursache akzidenteller Vergiftungen ist
auch der Genuss gewohnlich ungiftiger Tiere oder ih-
rer Produkte, die durch Giftaufnahme aus der Umwelt
sekundir giftig geworden sind. So erfolgen jihrlich
viele hundert Vergiftungen durch Muscheln, Krabben
und Fische, die Giftstoffe gespeichert haben. Akute
Vergiftungen durch Honig, der von den Bienen aus
dem Nektar giftiger Pflanzen gewonnen wurde, wer-
den zwar bisweilen beschrieben, sind aber offenbar
recht selten.

Ein viel diskutiertes, aber noch weitgehend un-
klares Kapitel ist das der biogenen Gifte in unserer
tdglichen Nahrung. Schidigen die in fermentierten
Milchprodukten enthaltenen D-Aminosduren oder
Amine den Menschen? Sind die in allen griinen Pflan-
zen enthaltenen und sich im Ames-Test als mutagen
erweisenden Flavonole auch fiir den Menschen
mutagen? Sind es die im gleichen Test positiv reagie-
renden, beim Kochen von Fleischwaren gebildeten
Umwandlungsprodukte der Aminosduren, z.B. das
aus dem L-Tryptophan entstehende Mutagen 2-Ami-
no-9H-pyrido[2,3-b]indol? Sind Oxalate der Nahrung
gefihrlich? Stellt das Agaritin in den Champignons
eine Gefahr fiir den Menschen dar? Bestehen Gefah-
ren durch aus der Tiererndhrung stammende Stoffe in
der Milch, z. B. durch Aflatoxine, Pyrrolizidinalkaloi-
de oder Ptaquiloside? Sollten Kohl und Kartoffeln
von Schwangeren wegen der moglichen Teratogenitét
der Glucosinolate bzw. der Steroidalkaloidglykoside
gemieden werden (31, 52, U 82)?

Akzidentelle Vergiftungen sind auch durch falsch
dosierte biogene Arzneistoffe mdglich, z. B. durch Di-
gitoxin, oder durch die érztlich nicht kontrollierte An-
wendung stark wirksamer ,,Heilpflanzen* durch den
Laien. Akzidentelle Vergiftungen treten ebenfalls
auf durch Verwechslung von Giftpflanzen mit Arz-
neipflanzen, durch Erprobung potentieller Arznei-
pflanzen im Selbstversuch und durch iiber das Inter-
net vertriebene ,,Wundermittel. , Erprobte®, bei
kurzzeitiger Anwendung scheinbar harmlose pflanz-
liche Arzneimittel, z. B. aus der Traditionellen Chine-
sischen Medizin und der Ayurveda-Medizin, sind,
insbesondere bei Daueranwendung, nicht immer un-
gefahrlich (64).

Eine vermutlich geringe Rolle spielt die Aufnah-
me der zur Herstellung von Schmuckketten verwen-
deten hochtoxischen Samen, z.B. von Abrus preca-
torius, Ricinus communis oder Thevetia peruviana,
besonders durch Kinder.

Nicht als akzidentelle Vergiftungen kann man
akute Erkrankungen oder chronische Schiden nach
Aufnahme von Rauschmitteln, z.B. von Haschisch
oder Opiumalkaloiden, Dopingmitteln, aber auch
bei Rauchern und bei Alkoholmissbrauch bezeich-
nen. Hier ist sich der Vergiftete der Gefahren zumin-
dest teilweise bewusst.

Die Gefahren der Vergiftungen durch aktiv giftige
Tiere sind, wenn man von Insektenstichallergien und
von Vergiftungen von Haltern exotischer Gifttiere
absieht, in Mitteleuropa gering. Lediglich die sehr
sporadisch auftretenden und wenig beiBfreudigen
Vipern stellen eine gewisse Gefahr dar. Jedoch sind
durch sie ausgeldste tddliche Vergiftungen eine
Seltenheit.

1.2.5 Rolle biogener Gifte in

biologischen Systemen

Biogene Gifte sind vom Standpunkt des Grundstoff-
wechsels eines Lebewesens aus betrachtet Sekundér-
stoffe, d. h. sie sind weder am Energie- noch am Bau-
stoffwechsel ihres Produzenten beteiligt, sie sind also
flir ihn nicht unmittelbar lebensnotwendig. Das zeigt
auch ihre Verbreitung. Wihrend beispielsweise die
Aminosdure Glycin als Primérstoff im Intermediar-
stoffwechsel aller Lebewesen und in allen Zellen
eines Vielzellers auftritt, kommen Sekundarstoffe
nur sporadisch vor. Wenn man beispielsweise durch
ziichterische Mafinahmen die Produktion von Sekun-
dérstoffen in einer Pflanzensippe unterdriickt, wird
die Lebensfahigkeit dieser sekundirstofffreien Pflan-
zen nicht beeintrachtigt. Auch nicotinfreier Tabak,
coffeinfreie Kaffeestrducher und curcurbitacinfreie
Gurken sind uneingeschrinkt lebensfahig.

Dennoch besitzen Sekundirstoffe Bedeutung fiir
ihren Produzenten. Der groe Nutzen von toxischen
Sekundirstoffen fiir aktiv giftige Tiere, z.B. fiir
Schlangen, als Mittel zur Totung eines Beutetieres
und zum Schutz des eigenen Lebens vor Angriffen
bedarf wohl keines Beweises. Fiir den Zweck der Ver-
teidigung sind die Gifte der Tiere umso wirksamer, je
schneller sie beim Angreifer einen Effekt ausldsen.
Deswegen werden bei aktiv giftigen Tieren die schi-
digenden, meistens relativ langsam wirkenden Kom-
ponenten, z. B. die Peptide des Bienengiftes, fast stets
von sofort (!) schmerzauslosenden Stoffen, z.B. Se-
rotonin, begleitet.



Doch auch die Giftstoffe passiv giftiger Tiere ver-
mogen, wenn oft nicht das eigene Leben, so doch
wohl das der Art zu schiitzen. Ein Vogel, der den bit-
teren Geschmack und die emetische Wirkung eines
herzwirksamen Steroids, das in einer Schmetterlings-
raupe enthalten ist, probiert hat, wird wohl, wenn viel-
leicht auch erst nach einigen weiteren Versuchen, die
Raupen der genannten Art meiden. Eine wesentliche
Rolle beim Schutz giftiger Tiere spielt die aposema-
tische Farbung, d.h. die aufféllige Warntracht, z.B.
einer Wespe oder eines Marienkéfers. Sie unterstiitzt
den Lernvorgang bei potentiellen Angreifern. Wie
wirksam diese Maflnahme ist, zeigt die Nachahmung
durch viele ,,Hochstapler*. So schreckt die harmlose
Schwebfliege, die das Aussehen einer gefdhrlichen
Wespe erworben hat, nicht nur Insektenfresser, son-
dern sogar unkundige Menschen ab.

Etwas komplexer ist die Aufgabe toxischer Se-
krete der Korperoberfldache, beispielsweise der Kro-
ten und Salamander. Hier ist wahrscheinlich ein zu-
riickweisender Effekt fiir den Angreifer mit einer
antibiotischen Wirkung gekoppelt. Ein Hund, der
von seinem Besitzer veranlasst wurde, einen Feuer-
Salamander zu apportieren, lief ihn nach der Aufnah-
me sofort wieder fallen. Der zuriickweisende Effekt
des Hautsekrets gilt u.a. auch fiir einige Fische, die
von Haien gemieden werden.

Pflanzengifte schiitzen ihren Produzenten eben-
falls. Wer sich eine abgeweidete Gebirgswiese mit
den stehen gebliebenen, hoch aufragenden Pflanzen
des giftigen Weilen Germers vergegenwartigt, wird
sich dieses Eindrucks nicht erwehren kdnnen. Auch
bei den Pflanzen wird ein Signal zur Unterstiitzung
des Lernprozesses gesetzt. Dieses Signal ist der bit-
tere oder scharfe Geschmack giftiger Inhaltsstoffe.
Obwohl diese Geschmacksmerkmale fiir die pharma-
kologische Wirkung nicht unabdingbar sind, schme-
cken fast alle toxischen Pflanzen bitter oder scharf.
Bei Tier und Mensch ist der Geschmackseindruck
,»bitter stets mit dem Impuls der Zuriickweisung ver-
bunden. Auch hier gibt es ,,Hochstapler. So dhnelt
der Grofe Enzian im Aussehen und im bitteren Ge-
schmack dem Weiflen Germer und schiitzt sich damit
vor Fressfeinden.

Im Verlauf der Evolution haben sich Lebewesen
herausgebildet, die gegen bestimmte biogene Gifte
unempfindlich geworden sind. So sind die Raupen
des Kohlweillings (Pieris rapae) an die Produkte
des Glucosinolat/Myrosinase-Systems der Kohlarten
angepasst (siehe Kap. 19.1). Sie schaden ihnen nicht
nur nicht, sondern sind fiir sie sogar Signale gewor-
den, die auf Nahrungsquellen hinweisen, an denen
sie die Konkurrenz anderer Pflanzenfresser nicht zu
fiirchten haben. Die Allomone, so bezeichnet man
Sekundarstoffe, die ihrem Produzenten niitzen, indem
sie ihn beispielsweise vor Fressfeinden bewahren,
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sind zu Kairomonen geworden, d. h. zu Signalstoffen,
die dem Réuber zur Auffindung der Nahrungsquelle
dienen. Einige Insekten haben sich sogar soweit spe-
zialisiert, dass sie die Allomone der Pflanze aufneh-
men und zu ihren eigenen machen, um sich ihrerseits
vor Rdubern zu schiitzen. Dennoch tragen auch in
solchen Fillen die Giftstoffe dazu bei, die Anzahl
der potentiellen ,,Liebhaber* einer Pflanze stark ein-
zuschrinken (69).

Auch der Mensch hat von seinen tierischen Vor-
fahren solche Resistenzen mitbekommen oder im
Verlaufe der Evolution selbst erworben. Er besitzt
Enzymgarnituren, die in seiner Nahrung héufig vor-
kommende Giftstoffe entgiften. Die wichtigsten En-
zyme sind hierbei die relativ unspezifischen, von
Cytochrom P450 abhidngigen Monooxygenasen. Da-
riiber hinaus hat er Resorptionsschranken entwickelt,
die die Aufnahme von Giften aus dem Darm verhin-
dern und Targets ausgebildet, die nicht von Giften be-
einflusst werden konnen. Auf diese Weise hat er sich
eine Palette von Nahrungsmitteln erschlossen, die im
Umfang grofer ist als die fast jeden Tieres. Etwa
0,5 Millionen natiirliche Verbindungen sind in unse-
rer Nahrung enthalten und noch einmal soviel entste-
hen bei ihrer Aufbereitung im Haushalt oder in der
Industrie (45). Alle werden entweder entgiftet oder
mehr oder weniger gut toleriert. Das ist einer der
Griinde dafiir, dass Stoffe, die sich in In-vitro-Sys-
temen, z.B. bei Priifung an Bakterien und Zellkultu-
ren, als toxisch erwiesen haben, fiir den Menschen
harmlos sind. Beispielsweise werden Flavonoide,
die Hemmer einer Vielzahl von Enzymen sind und
in bakteriellen Systemen (Ames-Test) mutagen wir-
ken, von unserem Korper seit Jahrmillionen ohne
Schiden vertragen. Natiirlich werden Stoffe, mit de-
nen der Mensch selten in Kontakt kommt, durch diese
Mechanismen nicht erfasst. Auch Fehlleistungen tre-
ten auf, bisweilen werden Stoffe, z. B. die Pyrrolizi-
dinalkaloide, vom Entgiftungssystem gegiftet.

Bei der Entgiftung hilft auch unsere Darmflora
mit. Beispielsweise ,befreit sie Glykoside, z.B.
die Saponine, von ihren Zuckerkomponenten, Flavo-
noide werden durch sie in Hydroxytoluole und Phe-
nylessigsduren umgewandelt. Bemerkenswert ist
beispielsweise auch, dass die Babys der Koalas
vom Kot ihrer Miitter fressen, um die Darmflora zu
erwerben, die in der Lage ist, das Cineol der Eukalyp-
tusblétter zu entgiften. Aber auch Giftungen gesche-
hen im Darm, beispielsweise erwerben Anthrachinon-
derivate durch die Darmflora ihre Abfiihrwirkung.
Diese Biotransformationen im Darm werden bisher
bei der Aufklarung von Wirkungen und Wirkungsme-
chanismen leider kaum berticksichtigt.

Der chemische Schutzwall der Pflanzen lasst hdu-
fig eine Hintertiir fiir ,,Freunde* offen. Friichte, deren
Samen iiber den Magen-Darm-Trakt eines Tieres ver-
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breitet werden sollen, miissen entweder ungiftig sein
oder zumindest von den Tierarten vertragen werden,
die sie verbreiten sollen. So finden wir bei vielen gif-
tigen Pflanzen die Erscheinung, dass wihrend der
Reifung der Friichte in ihnen ein Abbau der Giftstoffe
erfolgt. Ist dieser Abbau abgeschlossen, wird ein Sig-
nal fiir die ,,Erntereife* gesetzt, indem beispiclsweise
die griine Farbe der Frucht in Rot oder Blau iibergeht.
Dieses Signal sollte vom Menschen mit Vorsicht be-
trachtet werden. Beispielsweise bei der Tollkirsche
gilt es nur fiir Vogel und Wildschweine, die die Gift-
stoffe der Friichte rasch abbauen kénnen.

Nicht leicht ist die Frage nach dem ,,Woher und
Warum?“ der biogenen Gifte zu beantworten. Am
ehesten ldsst sich die Entstehung der Peptidtoxine
der Schlangen erklédren. Sie sind Abkdmmlinge der
Verdauungsenzyme und ihrer ruhigstellenden Inhibi-
toren der zu Giftdriisen umfunktionierten Speichel-
driisen. So lésst sich durch Sequenzanalysen der Pep-
tid- und Proteotoxine und der DNA der Schlangen-
gifte ihr Ursprung aus der Phospholipase A,, der
Ribonuclease sowie aus Proteasen und Proteasein-
hibitoren nachweisen. Die Gene fiir diese Enzyme
wurden vervielfacht und dem Spiel der Mutation aus-
gesetzt. Der Selektionsdruck sorgte dafiir, dass min-
destens eines der gebildeten Isoenzyme fiir den ur-
spriinglichen Zweck brauchbar blieb. Die anderen
durften sich frei verdndern und wurden erst in dem
Moment ,,interessant, in dem sie als Gifte einen Se-
lektionsvorteil brachten. Nun sorgte der Selektions-
druck dafiir, dass die neu erworbene Errungenschaft
nicht wieder verloren ging und weiter optimiert wur-
de. Sicherlich gibt es noch eine Reihe anderer Fakto-
ren, die den hier sehr vereinfacht dargestellten Pro-
zess beeinflussen.

Schwerer ist die Entstehung der umfangreichen
Enzymgarnituren zu deuten, die fiir die Biogenese
beispielsweise eines Alkaloids notwendig sind. Si-
cherlich spielt auch hier die groBle genetische Flexi-
bilitdt der Isoenzyme eine entscheidende Rolle. Der
Schritt vom Enzym des Primérstoffwechsels zu einem
des Sekundérstoffwechsels ist sicherlich nicht we-
sentlich groBer als der von einem Enzym zu einem
Peptid- oder Proteotoxin. Vermutlich hat auch die
,Ur-Tollkirsche® nicht gleich mit dem Hyoscyamin
als Schutzfaktor angefangen. Wahrscheinlich brachte
das einfach aus dem ubiquitdren L-Prolin zu bildende
Hygrin schon einen bescheidenen Selektionsvorteil,
der dann immer weiter ausgebaut wurde, bis die Bio-
genese des sehr wirksamen Hyoscyamins moglich
wurde. Sicherlich spielen bei dieser Entwicklung au-
Ber den Punktmutationen, wie sie bei der Entstehung
der Peptidtoxine aus den Enzymen auftraten, noch an-
dere, heute in ihrer Bedeutung noch nicht vollig
durchschaute Mechanismen ebenfalls eine Rolle
(Transposons, Genfusionen?). Auch hier wird die

Zukunft neue Einsichten vermitteln. Von besonderem
Interesse wire eine Sequenzanalyse der Enzyme des
Sekundirstoffwechsels, um zu kldren, aus welchen
Enzymen des Primérstoffwechsels und auf welche
Weise sie entstanden sind.

Die Entwicklung von Giften setzte auch die Ent-
wicklung von Mechanismen voraus, die verhindern,
dass der Produzent sich selbst schiadigt. Aktiv giftige
Tiere speichern ihre Gifte gewohnlich in gut vom
tibrigen Gewebe abgeschirmten Giftdriisen. Bei den
passiv giftigen Pflanzen miissen sie fiir den Fall eines
Angriffs im ganzen Organismus présent sein. Dabei
werden drei Wege beschritten: die Ablagerung in
vom Zytoplasma getrennten Kompartimenten, die
Speicherung in Form physiologisch inaktiver ,,Pro-
drugs® und die Neubildung erst bei Attacke durch
einen Angreifer. Letzteres ist nur bei langsam ,,arbei-
tenden Angreifern sinnvoll, z. B. bei einem Angriff
durch phytopathogene Pilze.

Speicherung auflerhalb des Zytoplasmas erfolgt
beispielsweise bei den Alkaloiden durch aktive Auf-
nahme in die Vakuolen der Zellen oder die Sekretion
in Milchsifte. Inaktive Vorstufen, die erst bei Verlet-
zung des Pflanzengewebes durch einen Angreifer
»entsichert werden®, sind u. a. die cyanogenen Glyko-
side, die Glucosinolate, die Alliine, die Cucurbita-
cinglykoside, die bisdesmosidischen Saponine, das
Ranunculin und das Parasorbosid. Bei Attacke neu
gebildet werden die bereits oben erwdhnten Phytoa-
lexine (Ubersichten Lit. 14, 15, 21, 43, 46, 55, 59,
62, 63).

Im heutigen Sprachgebrauch, besonders in Wer-
betexten, hat sich bisweilen unsinnigerweise einge-
biirgert, nur Substanzen als Sekundirstoffe zu be-
zeichnen, die gesundheitsfordernd sein sollen (!):
»das Produkt enthdlt Sekundirstoffe. Dabei wird
iibersehen, dass viele Gifte, z. B. Strychnin, auch Se-
kundaérstoffe sind.

1.2.6  Wirkstoffe von Giftpflanzen

und Gifttieren als Arznei-
stoffe

Viele Wirkstoffe von Giftpflanzen und Gifttieren
konnen bei Einsatz therapeutischer Konzentrationen
als Arzneimittel genutzt werden, z. B. die herzwirksa-
men Steroidglykoside, Podophyllotoxine, Anthracen-
derivate, Mohnalkaloide wie Morphin, Codein und
Papaverin, Colchicin, Mutterkornalkaloide, Chinin,
Chinidin, Pilocarpin, Physostigmin, Atropin und
Scopolamin (U 20, U 45, U 129).

Wir haben in diesem Buch bei den Giftstoffen
Hinweise auf ihre arzneiliche Verwendung und oft



auch zur Dosierung gegeben, um deutlich zu machen,
welche Dosen vom Menschen toleriert werden.

Trotz der bisher bescheidenen Einblicke in die
Struktur-Wirkungs-Beziehungen haben die Wirkstof-
fe von Giftpflanzen und Gifttieren dem Synthetiker
bereits hdufig als Leitsubstanzen bei der Synthese
neuer Arzneistoffe gedient. Beispiele sind Synthetika,
abgeleitet vom Morphin (z.B. die Benzomorphan-
Derivate und Loperamid), vom (+)-Tubocurarin
(z.B. Gallamin), vom Khellin (z B. Dinatriumchro-
moglykat), vom Salicin (z.B. Acetylsalicylsdure)
und von Peptidtoxinen, z.B. von Dolastatinen (Ce-
matodin und Soblidotin). Hier liegt eine der groB3en
Reserven der Arzneistoffforschung: Aufklarung der
Pharmakophore biogener Gifte, Synthese allen mole-
kularen Beiwerks entkleideter Modellsubstanzen und
Optimierung dieser Substanzen im Hinblick auf die
Verstarkung von erstrebten Wirkungen und die Ver-
meidung von unerwiinschten Nebenwirkungen, d.h.
auf die VergroBerung ihrer therapeutischen Breite
(5, 48, 49, 54, 57, 58).

1.3  Allgemeine Toxikologie

biogener Gifte

1.3.1  Toxikologische Bewertung

Bei der Einschitzung der Giftwirkung muss zwischen

akuter und chronischer Toxizitdt unterschieden wer-

den. In beiden Fillen wird die Wirkung eines Gift-

stoffes entscheidend durch quantitative Parameter be-

stimmt. Als KenngroBe der akuten Toxizitdt wird am

hiufigsten die LDs, ermittelt, d.h. die geringste ein-

malige Dosis, meistens bezogen auf das Korper-

gewicht der Tiere (pro kg KG), bei der 50% der

Versuchstiere sterben. Bisweilen werden auch tod-

liche Dosen bezogen auf ein Einzeltier angegeben.

Die letale Dosis ist in starkem Malle abhingig von

der verwendeten Versuchstierspezies, deren Rasse,

Alter, Geschlecht, den Haltungsbedingungen sowie

von der Applikationsart, entweder

m peroral (p.o.) mit Hilfe einer Schlundsonde oder
im Futter,

m intraperitoneal (i.p.) durch Injektion in das Perito-
neum (Bauch- und Beckenhohle),

® intramuskuldr (i.m.) durch Injektion in einen
Muskel,

m intravends (i.v.) durch Injektion in eine Vene,

m subkutan (s.c.) durch Injektion unter die Haut.

Die LD-Werte bei p. o.-Applikation sind meistens ho-
her als die weiter unten genannten, weil der Giftstoff
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die Resorptionsschranken im Magen-Darm-Trakt
iiberwinden sowie dem sauren Magensaft und der
Darmflora widerstehen muss. Sie kommen aber bei
durch Ingestion aufgenommenen Giftstoffen den Be-
dingungen beim Menschen am nichsten. Aber auch
bei p.o.-Applikation ist die Ubertragbarkeit der Er-
gebnisse auf den Menschen wegen des eventuell an-
deren pharmakokinetischen Verhaltens und anderer
Rezeptorausstattung beim Versuchstier als beim
Menschen nicht uneingeschrankt moglich. Auch bei
i.p.- oder i.m.-Applikation kann die Aufnahme in
den Blutkreislauf verzdgert oder verhindert sein.
Die in der Literatur fiir den Menschen angegebenen
todlichen Dosen beruhen auf Erfahrungswerten, ge-
wonnen bei dokumentierten Vergiftungsfillen.

Auch individuelle Einflussfaktoren miissen bei
der toxikologischen Bewertung einer Verbindung be-
riicksichtigt werden. Dazu gehdren Alter, Geschlecht,
genetisch bedingte unterschiedliche Aktivititen von
Giftstoffe metabolisierenden Enzymen, z.B. von
CYP2D6, bestehende Erkrankungen, Allergien,
Wechselwirkung mit Arzneimitteln und vermutlich
auch die Darmflora (2).

Die chronische Toxizitit ist wesentlich schwieri-
ger zu bewerten als die akute Giftwirkung. Hierfiir
gibt es bis jetzt kaum konkrete MaBzahlen. Sie
kann durch Stoff- bzw. Wirkungskumulationen ver-
starkt werden, kann aber auch durch Toleranz- oder
Resistenzentwicklung im Zeitverlauf abnehmen. Auf
die Erfassung moglicher chronisch toxischer Wirkun-
gen muss besonders bei den Verbindungen Wert ge-
legt werden, die als Bestandteile von Nahrungsmit-
teln, Tees oder Arzneizubereitungen in kleinen Do-
sen, aber liber lingere Zeit aufgenommen werden.

Die Gefahrlichkeit einer giftigen Pflanze oder
eines giftigen Tieres fiir Menschen oder Tiere hingt
nicht allein von der Toxizitét der Inhaltsstoffe ab, son-
dern wird in der Praxis in entscheidendem Mafle von
dem Grad ihrer Zuginglichkeit fiir Mensch oder
Nutztier bestimmt und davon, ob Anreiz zum Verzehr
bzw. zur Kontaktnahme besteht (toxikologische Re-
levanz).

1.3.2 Toxikokinetik

Bedingung fiir die Wirkung eines Giftstoffes im Kor-
per ist seine Resorption, d.h. sein Eindringen aus
dem AuBenmilieu des Organismus oder aus rdum-
lich begrenzten Stellen des Korperinneren, z.B. aus
dem Magen-Darm-Trakt bzw. nach dem Angriff
durch aktiv giftige Tiere aus Giftdepots in der Haut
oder im Gewebe, in die Lymph- und/oder Blutbahn.

Bei peroraler Aufnahme wird die Geschwindig-
keit der Resorption der Giftstoffe zundchst durch
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die Geschwindigkeit der Freisetzung aus den Gift-
quellen, z.B. aus mehr oder weniger zerkleinerten
Pflanzenteilen, und aus der Bindung an Begleitstoffe,
z.B. von Alkaloiden an Gerbstoffe, limitiert. Fiir eini-
ge Verbindungen, z.B. Anthrachinonglykoside, cya-
nogene Glykoside und Cycasin, ist dariiber hinaus
die Spaltung durch Enzyme des Gastrointestinaltrakts
oder der gastrointestinalen Mikroflora Voraussetzung
fiir Resorption.

Das Ausmal der Resorption wird besonders durch
physikochemische Parameter wie die Lipophilie des
Wirkstoffes bestimmt. Lipophile Stoffe werden gut
resorbiert. Durch eine Vielzahl von CH,-, CH-, Ether-
und Estergruppen im Molekiil wird die Lipophilie
vergrofBert, durch phenolische Hydroxy- und Carb-
oxylgruppen sowie quartirnere N-Atome wird sie
im alkalischem Milieu des Darmes durch Salzbildung
verringert oder verhindert. Deshalb ist die Bildung to-
xischer Alkaloide, denen Carboxylgruppen fehlen
und deren phenolische OH-Gruppen partiell methyl-
iert sind, ein Erfolgsrezept der Natur bei der Evolu-
tion von Giften. Obwohl lipophile Stoffe gut resor-
biert werden, miissen sie iiber eine, wenn auch gerin-
ge Wasserloslichkeit fiir den Transport im wéssrigen
Milieu des Verdauungstraktes von der Giftquelle zur
Darmwand verfligen. Lipophile Stoffe im Darmin-
halt, z.B. emulgierte Fette aus bei Vergiftungen
falschlicherweise gegebener Milch oder Alkohol, ver-
bessern den Transport und damit die Resorption lipo-
philer Giftstoffe.

Stark hydrophile Giftstoffe werden nur dann re-
sorbiert, wenn sie in der Lage sind, mit physiologi-
schen Verbindungen um die Carrier (Tréger) existie-
render Transportsysteme zu konkurrieren. So ist an-
zunehmen, dass die toxischen Aminosduren durch
Aminosdurecarrier in das Zellinnere transportiert
werden.

Sehr grofle Molekiile (Peptide, Proteine) werden
nicht resorbiert, wenn sie nicht, wie beispielsweise
die Lectine oder einige bakterielle Toxine, Affinitit
zu Rezeptoren an der Zellmembran besitzen und
auf dem Wege der Endozytose in den Organismus
und in Zellen eindringen. Alle anderen stark hydro-
philen bzw. grolen Molekiile miissen, um eine syste-
mische Wirkung zu entwickeln, unter Umgehung des
Magen-Darm-Trakts in die Blutbahn gelangen, z.B.
durch Injektion durch den Giftapparat der Tiere. Sie
sind also bei Aufnahme durch den Mund unwirksam.

Die Verteilung der Giftstoffe nach der Resorption
erfolgt durch den Blut- und/oder Lymphstrom, meis-
tens adsorbiert an Trdger, z. B. Plasmaproteine, bei
lipophilen Stoffe vorwiegend integriert in Lipopro-
teine, selten bei hydrophilen Stoffen auch echt geldst.
Die Geschwindigkeit der Freisetzung der Giftstoffe
von den Trdgern ist neben der Geschwindigkeit der
Resorption mitentscheidend fiir die Verteilung der

Giftstoffe in den einzelnen Organen, bei der Ge-
schwindigkeit der Biotransformation und der Elimi-
nation.

Bei unmittelbarem Eintritt des Giftes in ein Blut-
gefil, z. B. bei Bissen oder Stichen durch Tiere oder
bei intravendser Applikation, wird der hochste Blut-
spiegel fast augenblicklich erreicht. Langsamer ge-
langen Giftstoffe aus Giftdepots in der Haut oder
im Gewebe, die bei intrakutaner, subkutaner oder in-
tramuskuldrer Applikation gebildet wurden, z.B.
nach Bissen oder Stichen giftiger Tiere, in die
Blut- und/oder Lymphbahn. Die Geschwindigkeit
des Abtransports aus diesen Giftdepots in das Blut
wird hier auler durch die Stoffparameter auch durch
den Zustand des Applikationsortes beeinflusst (Ka-
pillarisierung, Durchblutung, Zustand der interzellu-
laren Kittsubstanzen).

Die unterschiedliche Verteilung der Stoffe im
Organismus ist ein Grund dafiir, dass sich die Wir-
kung vieler Gifte bevorzugt an bestimmten Organen
manifestiert. So werden herzwirksame Steroidglyko-
side besonders stark im Herzmuskel angereichert. Be-
merkenswert ist auch der Ubergang vieler Giftstoffe
in die Muttermilch oder die Plazenta, die zur Beein-
trachtigung des Kindes durch von der Mutter aufge-
nommene Gifte fithrt. Zur unterschiedlichen Emp-
findlichkeit einzelner Organe tragen auflerdem die
unterschiedliche Rezeptorausstattung, eine verschie-
den hohe Protein- oder Nukleinsduresyntheserate
und weitere Faktoren bei.

Hauptprozesse der Biotransformation im Orga-
nismus sind die durch so genannte Phase-I-Reaktio-
nen erfolgende:

m Einfiihrung neuer funktioneller Gruppen, z. B. von
OH-Gruppen oder Epoxygruppen, durch mehr
oder weniger spezifische CYP450-abhéngige Mo-
nooxygenasen,

m oxidative Desaminierung,

m  Verdnderung bestehender funktioneller Gruppen,
z.B. durch O- oder N-Demethylierung.

Phase-II-Reaktionen fiihren zur Konjugation der
neu gebildeten oder bereits vorhandenen funktionel-
len Gruppen mit Monosacchariden, Glucuronsiure,
Schwefelsdure, Mercaptursdure, Glycin, Glutamin-
sdure und Cystein.

Die fiir die Biotransformation verantwortlichen
Enzyme sind entweder bereits im Kdrper vorhanden
oder durch die Giftstoffe induzierbar. Bei der In-
duktion spielen zahlreiche Rezeptoren im Zellkern
eine Rolle, z. B. der Arylkohlenwasserstoff-Rezeptor
(AhR =aryl hydrocarbon receptor) und die Orphan-
nuclear-Rezeptoren (z.B. PXR, CAR, Lit. 71).

Uber die Geschwindigkeit der Biotransformation
eines Wirkstoffes entscheidet auch die Art seines Ein-
trittes in den Organismus. Wéhrend peroral aufge-



nommene Wirkstoffe nach ihrer Resorption iiber die
Pfortader der Leber zugefithrt und dort rasch
umgesetzt werden, kdnnen sich perkutan in den Or-
ganismus gelangende Stoffe vor Erreichen der Leber
zundchst im ganzen Korper ausbreiten.

Die Biotransformation kann bei unterschiedlichen
Menschen genetisch bedingte Unterschiede aufwei-
sen, unter anderem durch Polymorphismen im Cyto-
chrom-System, die zu unterschiedlichen Abbaupro-
dukten mit mdglicherweise unterschiedlichen Wir-
kungen fiihren.

Die Elimination der Abbauprodukte der Gift-
stoffe erfolgt, meistens vermittelt durch induzierbare
Phase-111-Transporter, vorwiegend iiber die Nieren.
Deshalb gehdren die Nieren zu den von der Giftwir-
kung oft am stirksten betroffenen Organen. Ein wei-
terer Teil der Gifte wird mit der Gallenfliissigkeit in
das Duodenum transportiert. Durch Riickresorption
dieser Gifte in den unteren Darmabschnitten kdnnen
besonders lipophile Stoffe in den so genannten en-
terohepatischen Kreislauf eintreten. Dadurch wird
ihre Elimination stark verzogert und die Giftwirkung
verldngert.

Unterschiede in der Intensitédt und der Art der Bio-
transformation einer Verbindung bei verschiedenen
Tierspezies erkldren oftmals die unterschiedlich star-
ke Toxizitét fiir die einzelnen Arten. So ist Atropin fiir
den Menschen stark toxisch (LD ca. 100 mg, p.o.).
Kaninchen konnen, da ihre Esterasen das Atropin
sehr schnell spalten, unbeschadet Tollkirschen ver-
zehren (LDsy Atropin 1,5 g/kg KG).

Einige Verbindungen, z.B. Pyrrolizidinalkaloide,
werden aber auch erst im Organismus in die eigent-
lichen Wirkstoffe iiberfiihrt (Giftung). Oft handelt es
sich dabei um Toxine, die Schidigungen der Leber,
des Hauptorgans der Biotransformation, verursachen.

1.3.3  Toxikodynamik

Angriff an Rezeptoren

Entsprechend ihrer unterschiedlichen Struktur sind
auch die Angriffspunkte und Wirkungsmechanismen
biogener Gifte im menschlichen und tierischen Orga-
nismus sehr vielfdltig und noch lange nicht in allen
Féllen geklirt, obwohl gerade auf diesem Gebiet wih-
rend der letzten Jahre zahlreiche neue Erkenntnisse
gewonnen wurden. Hier kdnnen nur einige ausge-
wiahlte Wirkungsmechanismen biogener Gifte ge-
nannt werden.

Viele Gifte, besonders Alkaloide, greifen oft an
prd- oder postsynaptischen Rezeptoren der Zellen
der Synapsen an. Betroffen konnen beispielsweise
sein nicotinerg-cholinerge Rezeptoren (durch Nico-
tin) , muscarinerg-cholinerge Rezeptoren (durch Pilo-
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carpin oder Atropin), a-adrenerge Rezeptoren (durch
Peptidalkaloide des Mutterkorns), GABA-Rezepto-
ren (durch Bicucullin), Glycin-Rezeptoren (durch
Strychnin), opioide Rezeptoren (durch Morphin),
purinerge Rezeptoren (durch Coffein), dopaminerge
Rezeptoren (durch Lysergsdurederivate), glutaminer-
ge Rezeptoren (durch Acromelsduren), Vanilloid-Re-
zeptoren (durch Capsaicinoide), Cannabinoid-Rezep-
toren (durch Cannabinoide) und Ryanodin-Rezepto-
ren (durch Boldin).

In Abhédngigkeit von ihrer Struktur konnen die
Gifte an den Rezeptoren als Agonisten oder Antago-
nisten wirken, d.h. bei Angriff an prasynaptischen
Rezeptoren konnen sie die Ausschiittung von Neuro-
transmittern in den synaptischen Spalt fordern oder
hemmen, bei Angriff am postsynaptischen Rezeptor
eine Effektuierungskette in Gang setzen oder ihren
Start verhindern. So fordert beispielsweise Ephedrin
die Ausschiittung von Noradrenalin im ZNS und
wirkt damit dhnlich wie Noradrenalin. Pilocarpin
greift an muscarinerg-cholinergen Rezeptoren als
Agonist an und entfaltet dem Acetylcholin dhnliche
Wirkungen. Atropin blockiert diese Rezeptoren als
Antagonist und verhindert, dass Acetylcholin seine
Effektuierungskette in Gang setzt.

Die Rezeptoraktivititen kdnnen auch durch Hem-
mung der Enzyme beeinflusst werden, die unter phy-
siologischen Bedingungen durch Abbau von Neuro-
transmittern deren Konzentration im synaptischen
Spalt und damit die Starke und Dauer ihrer Einwir-
kung begrenzen. Thre Hemmung kann zu iiberschie-
Benden Reaktionen fiihren. Acetylcholinesterase-
hemmer wie Physostigmin 16sen beispielsweise durch
Herbeifiihrung einer Uberreaktion des parasympati-
schen Nervensystems schwere Vergiftungen aus.
Durch Hemmung der Monoaminoxidasen kann die
Konzentration an Neurotransmittern im Gehirn er-
hoht und so eine Weckwirkung oder in hohen Dosen
ein psychotomimetischer Effekt ausgeldst werden. In
die Effektuierungskette, d.h. die Kette von Reaktio-
nen, die zwischen dem Angriff am Rezeptor und dem
Effekt liegen, wird auch eingegriffen, indem bei-
spielsweise der Abbau des Second Messengers
cAMP durch Hemmung der Phosphodiesterase unter-
driickt (Papaverin) oder seine Bildung durch Stimu-
lation der Adenylatcyclase (Choleratoxin) gefordert
wird.

Chronische Aufnahme einiger Gifte, z. B. der Opi-
ate, beantwortet der Korper, um andauernde tiber-
schieflende Reaktionen zu verhindern, mit einer Re-
duktion der Anzahl der Rezeptoren, an denen das Gift
angreift. Bei Dauergebrauch nimmt also die Wir-
kungsstirke gleicher Dosen des Stoffes ab, Gewoh-
nung tritt ein und zur Erzielung des gewiinschten
Effektes muss die Dosis erhoht werden. Entzug des
Giftes, hier des Morphins oder Heroins, fithrt dazu,
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dass die endogenen Neurotransmitter, in diesem Falle
die Endorphine, wegen der geringen Anzahl an Re-
zeptoren die Aufrechterhaltung des physiologischen
Zustandes des Organismus nicht mehr gewahrleisten
konnen. Es kommt zu schweren Entzugserscheinun-
gen, die todlich sein kdnnen. Erst nach Tagen bis Wo-
chen wird die Anzahl der entsprechenden Rezeptoren
wieder auf das Normalmal} erhdht.

Angriff an Ionenkanélen und anderen
Membrankomponenten

Angriffspunkte von Wirkstoffen kdnnen neben oben
genannten Rezeptoren auch sein: die von den Neuro-
transmittern gesteuerten lonenkanile (ligandenab-
hingige lonenkanile), die vom Membranpotential ab-
hiangigen Ionenkanile (spannungsgesteuerte Ionen-
kanidle) oder die Membran selbst.

Die selektive, durch spezifische lonenkanile ge-
steuerte Durchlissigkeit von Zellmembranen fiir
Tonen, wie fiir Na'-, K*- und Ca%'-Ionen, ist fiir die
Funktion von reizbaren Zellen, wie Nerven-, Muskel-
und Driisenzellen, von ausschlaggebender Bedeu-
tung. Gifte, z.B. solche, die Ionenkanile blockieren
bzw. deren Schliefung hemmen, fiihren zu Verdnde-
rungen des Membranpotentials und damit zu fehlen-
der oder erhohter Ansprechbarkeit der reizbaren Zel-
len. Dadurch kann die Reizleitung im Nervensystem
und die Erregungsiibertragung vom Nerv zum Mus-
kel unterbrochen werden, Folgen kdnnen u.a. Léh-
mungen sein. Ebenso kann aber auch die Ansprech-
barkeit von Muskelzellen fiir Reize durch ein abge-
senktes Membranpotential erhoht werden, Folgen
sind u.a. Krimpfe. In beiden Fillen kann der Tod
durch Atemldhmung eintreten. Die Veranderung der
Durchléssigkeit von lonenkandlen kann auch zum
Fehlen bestimmter Ionen in der Zelle fiithren, die fiir
verschiedene Prozesse bendtigt werden, z.B. zum
Fehlen von Ca®"-Ionen fiir die Muskelkontraktion.

Tonenkanile fiir das gleiche Ion konnen sehr un-
terschiedlichen Aufbau haben. Beispielsweise werden
die Proteine eines K*-Kanals, an dem korpereigene
und korperfremde Liganden angreifen konnen, durch
mehr als 80 Gene kodiert, die sich bei den verschie-
denen Isoformen der K™-Kanile teilweise unterschei-
den. Von den spannungsabhiingigen Na*-Kanélen gibt
es mindestens 10 Isoformen, die sich in die Gruppen
der Tetrodotoxin-sensitiven und Tetrodotoxin-insen-
sitiven einteilen lassen. Jeder Na™-Kanal hat mehrere
Angriffspunkte (sites) fiir Liganden, z. B. fiir Peptid-
toxine. Dariiber hinaus existieren von jeder Art eines
Ionenkanals verschiedene Typen mit unterschiedli-
chen Aufgaben. So gibt es Ca’"-Kanile vom L-, N-,
P-, Q-, R- und T-Typ mit unterschiedlicher Steuerung
und unterschiedlicher Funktion. Die Ca*"-Kanile
vom L-Typ sind beispielsweise fiir den Einwértsstrom
der fiir die Kontraktion notwendigen Ca*"-Ionen bei

Muskelzellen verantwortlich. Sie sind u.a. Angriffs-
punkt fiir die therapeutisch eingesetzten Ca?*-Kanal-
blocker. Thre Blockade verhindert bei Einsatz als
Spasmolytika Spasmen. Ca’*-Kanile vom N-Typ
sind fiir die Ubertragung von Schmerzreizen im
ZNS zustindig, ihre Blockade kann Schmerzen unter-
driicken. Jedes Gift greift meistens nur an einem Typ
der Ionenkanéle, selten an mehreren, auf ganz spezi-
fische Weise an und 16st so unterschiedliche Wirkun-
gen aus.

Auch die Ausschiittung von Neurotransmittern
aus den prédsynaptischen Vesikeln der Nervenendi-
gungen kann durch Modulation von deren Na'-,
K'- und Ca?"-Kanilen gefordert werden. Dadurch
kann es bei Einwirkung von Ionenkanéile beeinflus-
senden Giften zu nicotinergen oder muscarinergen
(Acetylcholin), adrenergen (Adrenalin, Noradrena-
lin), oder nitrergen (NO) Wirkungen kommen (18,
19, 39, 61).

Tetrodotoxin und Saxitoxin blockieren die Na*-
Kandle. Batrachotoxin, Aconitin und einige Vera-
trum-Alkaloide hingegen verhindern deren Schlie-
Bung und damit den Wiederaufbau des Membranpo-
tentials der Zelle nach einer Reaktion. Andere Wirk-
stoffe beeinflussen die Durchlissigkeit von Ca®'-
(z.B. Maitotoxin, Calciseptin) oder K'-Kanilen
(z.B. Cicutoxin, k-Conotoxin, Apamin).

Ebenfalls zur Verdnderung der Ionenkonzentra-
tionen in Zellen und damit ihrer Ansprechbarkeit
kann eine Hemmung des Transportsystems Na*/K*-
ATPase fiihren, z.B. durch herzwirksame Steroid-
glykoside. Sie 16sen dadurch in toxischer Konzen-
tration Herzarrhythmien aus.

Auch Stoffe, die liber eine Schidigung der Nieren
Anderungen der Ionenkonzentration des Blutes aus-
16sen, z.B. zu Hypokalidmie oder Hypokalzidmie
fithren, haben Verdnderungen des Reaktionsverhal-
tens reizbarer Zellen zur Folge, z. B. des Sinusknotens
am Herzen.

Lyobipolare Verbindungen kénnen sich auf Grund
ihrer Oberflichenaktivitit in Membranen einlagern,
damit deren Permeabilitdt auch fiir nichtgeladene
Molekiile verdndern und in hoher Konzentration
die Membran durch Membranolyse (Zytolyse) vollig
zerstoren. Die Zytolyse kann bei den roten Blut-
korperchen als Hamolyse beobachtet werden. Als
Beispiele seien die Saponine und die Zytolysine
vieler Tiergifte aufgefiihrt. Bei Letzteren wird die
zytolytische Wirkung oft durch ihre Phospholipase-
aktivitdt verstarkt.

Angriff am genetischen Apparat

Viele Giftwirkungen beruhen auf Eingriffen in den
Nucleinsdurestoffwechsel, die Informationsiibertra-
gung bei der Proteinsynthese und die Zellteilung.
Sie bestehen z.B. in der



m Blockade von Enzymen der DNA-, RNA- oder
Proteinsynthese (z.B. der RNA-Polymerase II
eukaryotischer Zellen durch Amanitine),

m  Hemmung der Topoisomerase I oder/und II (z.B.
durch Camptothecin, Makaluvamin N)

m  Alkylierung von Nucleinsduren (z.B. durch Ses-
quiterpenlactone),

m Interkalation der Toxine in die DNA und in der
damit bewirkten Verdnderung der DNA-Struktur
(z.B. durch Furocumarine, Berberin, Palmatin,
Matemon) und meistens auch der Replikation,

m irreversiblen Quervernetzung von DNA-Stréngen
oder der Reaktion von DNA bzw. RNA mit Pro-
teinen (z.B. durch Pyrrolizidinalkaloide, durch
bifunktionelle Furocumarine),

m Reaktion der Gifte mit dem Tubulin des Spindel-
apparats und damit der Hemmung der Zellteilung
(z.B. durch Colchicin, Taxol, Podophyllotoxin,
Vincristin, Hemiasterlin, Dolastatine) oder der

m Inaktivierung von Ribosomenbestandteilen (z.B.
durch Ricin, Abrin, Ribosomen inaktivierende
Proteine, z.B. durch Agrostin oder Diphtherie-
toxin).

Je nach Menge der Toxine und ihrer Einwirkungs-
dauer auf den genetischen Apparat sowie je nach
Art der betroffenen Zellen ergeben sich unterschied-
liche Effekte. Akute Vergiftungen fithren zur Zersto-
rung zuerst von Zellen mit hoher Proteinsyntheserate,
z.B. von Leberzellen (zytotoxische Wirkung), aber
auch von Tumorzellen. Langdauernde, aber auch
nur einmalige Zufuhr von kleinen Toxinmengen
kann Mutationen ausldsen. Daraus kénnen sich ma-
ligne Entartungen von Zellen (karzinogene Wirkung)
oder, wenn Keimzellen betroffen sind, teratogene
Wirkungen ergeben (28, 30, 67, U 136).

Enzymhemmung
Viele biologisch aktive Verbindungen wirken, indem
sie Enzymaktivititen verdndern. Daraus resultieren
unterschiedliche Wirkungen. So fiihrt die Hemmung
der Cytochromoxidase der Atmungskette durch
Cyanid-lonen zur Unterbrechung der Energieversor-
gung der Gewebe und zum Tod. Die Hemmung der
Na*/K*-ATPase des Herzmuskels durch herzwirksa-
me Steroide wird in therapeutischen Dosen zur Stei-
gerung der Kontraktionskraft des Herzens genutzt, in
toxischen Dosen kommt es dagegen zu Arrhythmien.
1-Amino-cyclopropanol, ein Spaltprodukt des Co-
prins, verhindert durch Reaktion mit der Acetalde-
hyddehydrogenase die Oxidation des beim Ethanol-
abbau gebildeten giftigen Acetaldehyds. Phorbolester
entfalten ihre kokarzinogene Wirkung iiber eine
Stimulation der Proteinkinase C.

Einige biogene Gifte besitzen selbst enzymatische
Aktivitdt. Hierzu gehdren vor allem bakterielle Toxi-
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ne. Das a-Toxin aus Clostridium perfringens ist eine
Phospholipase C, das EF-Toxin aus Bacillus anthra-
cis eine Adenylatcyclase. Andere, beispielsweise
Diphtherietoxin und Choleratoxin, katalysieren den
Transfer von Adenosinribosylphosphat-Resten von
NAD auf Targetproteine und verdndern damit deren
Funktionsfahigkeit. Die hdmorrhagisch wirksamen
Gifte der Schlangen fithren durch Eingriff in die
Blutgerinnungskaskade zu Verbrauchskoagulopa-
thien, die Ungerinnbarkeit des Blutes ausldsen. So ge-
nannte Hilfsenzyme in Tiergiften zerstoren extra-
zelluldre Molekiile des Gewebes, z. B. Hyaluronsiure,
um Toxinen ein Vordringen ins Gewebe zu
ermdglichen.

Allergien auslosende Giftstoffe

Unter den Inhaltsstoffen von Mikroorganismen,
Pflanzen und Tieren sind auch viele Allergene.
Das sind Makromolekiile, die, wenn sie in den
menschlichen oder tierischen Korper eingedrungen
sind, die Bildung spezifischer Antikdrper ausldsen.
Zu diesen Stoffen gehoéren neben Polysacchariden
und Nukleinsduren vor allem Proteine mit einer rela-
tiven Molekiilmasse ab etwa 10 kDa oder Trager sol-
cher Makromolekiile, z. B. Viren, Bakterien, Pilzspo-
ren, Tierhaare und Pollen. Kleinmolekulare Verbin-
dungen (unter M; 1 kDa) konnen als so genannte
Haptene immunogen sein, d.h. wenn sie durch che-
mische Reaktion an einen makromolekularen Tréger,
meistens ein Protein des Korpers, gebunden werden.
Nach Sensibilisierung kann auch das ungebundene
Hapten mit dem gebildeten Antikorper reagieren.

Folge der Antikdrperbildung gegen das Allergen
kann eine Sensibilisierung des Betroffenen sein, d.h.
bei erneutem Kontakt mit dem Allergen kdnnen iiber-
schieBBende Immunreaktionen auftreten, die als Aller-
gien bezeichnet werden. Je nach der Anzahl der zur
Sensibilisierung notwendigen Vorauskontakte mit
den Allergen, bezeichnet man das Sensibilisierungs-
vermdgen eines Allergens als schwach, mittelstark
oder stark.

Allergien auslésende Pflanzen mit Inhaltsstoffen
mit starker Sensibilisierungspotenz sind nach Hausen
und Vieluf Alstroemeria-Arten, Inkalilie, Apium gra-
veolens, Sellerie, Arachis hypogaea, Erdnuss, Arnica
montana, Berg-Wohlverleih, Betula-Arten, Birken,
Corylus avellana, Haselnuss, Cnicus benedictus, Be-
nediktenkraut, Coleus-Blumei-Hybriden, Buntnessel,
Dendranthema-Arten, Chrysanthemen, Frullania-Ar-
ten, Sackmoos, Ginkgo biloba, Ginkgo-Baum, Glyci-
ne max, Sojabohne, Hydrangea-Arten, Hortensie, /n-
ula helenium, Alant, Iva xanthiifolia, Spitzkletten-
blétteriges Schlagkraut, Leucanthemum vulgare, Ma-
gerwiesen-Margerite, Phacelia tanacetifolia, Bi-
schelschon, Primula obconica, Becher-Primel, Pru-
nus dulcis, Mandelbaum, Ricinus communis, Rizinus,
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viele Rhus-Arten, Sumach, Tanacetum parthenium,
Mutterkraut, Telekia speciosa, Grolie Telekie, und Tu-
lipa-Arten, Tulpen (4, 24, 50, U 51).

Sensibilisierungen durch Pflanzen erfolgen meis-
tens durch ihren Kontakt mit der Haut des Menschen.
Die sehr reaktionsfdhigen, kleinmolekularen, meis-
tens lipophilen Haptene, z.B. Sesquiterpenlactone,
Butan-4-olide und Alkylphenole, der Allergiepflan-
zen dringen in die Haut ein und reagieren dort mit
korpereigenen Proteinen zu Allergenen. Auch auf ae-
rogenem Wege, d.h. durch Einatmen von Allergenen
oder Allergentridgern, z. B. von Pollen, Sporen oder
Stduben, ist eine Sensibilisierung moéglich. Nahrungs-
mittelallergien konnen durch Verzehr der Allergen-
pflanzen ausgeldst werden.

Die aerogenen Allergentriger wie Pollen tragen
an ihrer Oberfldache hdufig das Birkenpollen-Allergen
Bet v 1 (155 Aminosdurereste, tiber 20 Isoallergene
bekannt) oder das Allergen Profilin (124 bis 153
Aminoséurereste, sehr viele Isoallergene bekannt).
50 bis 93 % der Personen, die gegen Birkenpollen
allergisch sind, reagieren bei Aufnahme vieler Nah-
rungsmittel und Gewiirze allergisch.

Allergene aus Tiergiften sind fast ausschlieSlich
Peptidtoxine, Proteotoxine, Hilfsenzyme, haufig
Hyaluronidasen, und Proteine, deren Funktion noch
unbekannt ist. Die Sensibilisierung mit Tiergiften er-
folgt auf Grund der MolekiilgroBe ihrer Allergene
meistens perkutan, z.B. durch Stich oder Biss.
Aber auch hier kann die Sensibilisierung auf aeroge-
nem Wege erfolgen, z.B. beim Einatmen von im
Hausstaub befindlichen Milbenkot.

Nach Sensibilisierung mit Haptenen auftretende
Allergien gehdren meistens zu den Allergien vom
verzogerten Typ (Typ-IV-Reaktionen). Nach Bil-
dung des Allergens aus dem Hapten und dem Tréger,
einem korpereigenen Protein, werden T-Lymphozy-
ten sensibilisiert, d.h. mit spezifischen Antikdrpern
ausgestattet, die das Hapten zu erkennen vermogen.
Diese T-Zellen setzen bei erneutem Kontakt mit
dem Hapten Zytokine frei, die iiber eine Effektuie-
rungskette Hautreaktionen, meistens Ekzeme, auslo-
sen. Diese Reaktionen werden erst verzogert, d.h.
nach 12 bis 96 Stunden sichtbar.

Allergische Reaktionen vom Sofort-Typ (Typ I-
Reaktionen, anaphylaktischer Typ) werden meistens
durch Sensibilisierung mit Proteinen, z.B. in Tiergif-
ten, ausgeldst, die relativ kleine Molekiilmassen (10
bis 70 kDa) besitzen. Ein bekanntes Beispiel ist die
Wespengiftallergie. Die Sensibilisierung fithrt zur
Bildung von Antikérpern vom IgE-Typ, die an Mast-
zellen oder basophile Granulozyten gebunden wer-
den. Bei spdterem Kontakt mit dem allergieausldsen-
den Agens setzen diese so bestiickten Zellen Entziin-
dungsmediatoren frei, z. B. Histamin und Prostaglan-
dine. Bei Kontakt mit Stduben kommt es u.a. zu Bin-

dehautentziindungen, Rhinitis und Asthmaanfillen,
bei Aufnahme der Allergene mit der Nahrung zum
Anschwellen der Lippen, der Zunge und des Rachens,
aber auch zu Symptomen im Magen-Darm-Trakt, der
Haut (Urtikaria), in den Atemwegen (Asthma) und
dem Herz-Kreislauf-System. In schweren Fillen
kann ein zum Tode fithrender anaphylaktischer
Schock ausgeldst werden, der binnen weniger Minu-
ten zum Kreislaufzusammenbruch fiihrt.

Neben den allergischen Kontaktdermatitiden gibt
es auch irritative Kontaktdermatitiden, die direkt,
ohne Beteiligung des Immunsystems, durch haut-
reizende Stoffe, z. B. die Phorbolester der Milchséfte
der Wolfsmilchgewichse, ausgelost werden. Zu dieser
Gruppe gehdren auch Stoffe, die die Haut fir UV-
Strahlen sensibilisieren, also fototoxisch wirken, z. B.
die Furocumarine, besonders der Doldengewéchse.

1.4  Klinische Toxikologie

1.4.1  Diagnostik von

Vergiftungen

Die Diagnose von Vergiftungen ist moglich anhand der

m  Kenntnis der Vorgeschichte (Vergiftungsquelle,
aufgenommene Menge, wie aufgenommen, wie
oft, wann?),

m der Symptome und der

m qualitativen und quantitativen toxikologisch-che-
mischen Analyse.

In den meisten Féllen wird man jedoch alle drei Me-
thoden der Ursachenerkundung heranziehen miissen,
um zu einer sicheren Aussage iiber den Charakter
einer Vergiftung zu gelangen.

Eine einfache, aber keineswegs immer zuverlassi-
ge Art festzustellen, ob eine Vergiftung vorliegt, und
bei Bejahung dieser Frage, welche Giftstoffe die
Ursache sind, ist die Befragung des Patienten oder
anderer Personen, die die Vorgeschichte der mogli-
chen Vergiftung kennen konnten. Fast immer diirfte
es darum gehen, aus recht ungenauen Angaben
iiber Aussehen und Standort von aufgenommenen
Pflanzen, aus vorgelegtem Pflanzen- oder Pilz-
material, aus Informationen iiber genossene, mogli-
cherweise kontaminierte Speisen, aus Angaben
uiber das Aussehen der Tiere, die den Patienten attak-
kiert haben, und aus Biss- oder Stichspuren auf die
Art des Giftes zu schlieBen. Auch scheinbar klare
Aussagen iiber das verursachende Lebewesen miissen
nicht immer zutreffen. Vom Betroffenen oder den
Helfern angegebene volkstiimliche Namen von Pflan-



zen oder Tieren sind kritisch zu hinterfragen, da sie
nicht immer Riickschliisse auf die wirkliche Gift-
quelle zulassen.

Hilfe bei der Ermittlung von Vergiftungen verur-
sachenden Pilzen oder Pflanzen kdonnen Bestim-
mungsschliissel sein, die dem Laien auf mykologi-
schem oder botanischem Gebiet besonders dann wei-
terhelfen, wenn sie gut illustriert sind (z.B. fiir Pilze
Lit. 16, U 13, U 93, fiir Pflanzen Lit. 62, U 1, U 34,
interaktive CD Lit. 12). Liegen nur Pflanzen- oder
Pilzteile vor, kann dem darin Geiibten eine mikrosko-
pische Untersuchung weiterhelfen (Hinweise dazu in
U 13, U 34, U 114). Man sollte jedoch diese Méglich-
keiten nicht iiberschétzen. Der auf diesem Gebiet Un-
geiibte wird kaum zu einem sicheren und vor allem
schnellen Erfolg kommen. Der sicherste Weg ist
die Konsultation eines Mykologen, Botanikers, Phar-
mazeutischen Biologen, eines praktischen Apothe-
kers und bei Zierpflanzen eines Gértners oder eines
Floristen. Dabei sollte das Pflanzen- oder Pilzma-
terial moglichst vollstindig vorgelegt werden, d.h.
kleinere Pflanzen mit Bldttern und Bliiten bzw.
Friichten, bei Strduchern und Biumen ein Zweig,
nicht nur die als Vergiftungsursache vermutete Wur-
zel oder Beere; bei Pilzen die gesamten verfiigbaren
Reste, z.B. Putzabfille und Reste der Mahlzeit.

Vergiftungen durch Tiere in Mitteleuropa erfor-
dern mit Ausnahme der durch die allgemein bekann-
ten Giftschlangen nur eine symptomatische Behand-
lung, also nicht unbedingt eine Identifizierung. Uber
Gefahren durch Tiere in subtropischen und tropischen
Léandern informieren zahlreiche Biicher (I"J 40, U 89,
fiir Australien U 134).

Ursachen von Vergiftungen durch kontaminierte
Lebensmittel lassen sich nur durch eine mikrobiolo-
gische und toxikologische Analyse von Speiseresten
in einem Spezialinstitut aufkldren.

AuBer der Anamnese konnen auch bestimmte
Leitsymptome Hinweise auf die Vergiftungsursache
geben. So konnen Krampfe z. B. Zeichen einer Cicu-
toxin- oder Strychninvergiftung sein. Stark verengte
Pupillen und Bewusstlosigkeit lassen an eine Mor-
phinvergiftung denken, erweiterte Pupillen an eine
Vergiftung mit Tropanalkaloiden (Atropin, Cocain).
Herzrhythmusstorungen deuten moglicherweise auf
Intoxikationen durch herzwirksame Steroidglykoside
hin. Die Leitsymptome haben jedoch nur Wahr-
scheinlichkeitswert, da ein Symptom nie spezifisch
fiir nur eine Ursache ist, nie alle Symptome einer Ver-
giftung vollstidndig und gleichzeitig vorhanden sind
und das Vergiftungsbild z.B. durch Uberlagerung
mit anderen Krankheiten uncharakteristisch sein
kann. Unter Umstdnden kann auch die Erhebbarkeit
der Symptome sehr erschwert sein (z. B. bei Bewusst-
losigkeit). Am aussagekriftigsten ist diese Art der
Diagnostik, wenn eine Kombination von Symptomen,
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die fiir eine Vergiftungsursache relativ charakteris-
tisch ist, ausgewertet werden kann (z.B. die vier
Hauptsymptome einer Vergiftung durch Atropin,
siche Kap. 31.2). Solche allgemeinen Symptome
wie durch gastrointestinale Reizerscheinungen ausge-
loste Ubelkeit und Erbrechen lassen sich fiir die
Diagnostik kaum verwerten, da sie bei sehr vielen
Vergiftungen auftreten. Ubersichten iiber Leitsymp-
tome und deren mdgliche Ursachen sind in den
Biichern von Moeschlin (U 95) sowie Ludewig
(U 80) enthalten.

Die Diagnose einer Vergiftung anhand der Vorge-
schichte und der Symptomatik wird erhértet, in vielen
Féllen allerdings iiberhaupt erst durch die toxikolo-
gisch-chemische Analyse moglich.

Voraussetzung fiir eine einwandfreie toxikolo-
gisch-chemische Analyse ist zundchst eine sachge-
rechte Sicherstellung (Asservierung) des notwendi-
gen Untersuchungsmaterials. Dazu gehoren Reste
noch nicht aufgenommener Pilze oder Pflanzen, Er-
brochenes, Harn, Stuhl, Magenspiilfliissigkeit nach
Magenspiilungen, Dialysefliissigkeit nach Hamodia-
lyse und Venenblut. Diese Materialien sollten luft-
dicht verpackt, ohne Zusitze von Konservierungs-
mitteln, umgehend in die Hand des toxikologischen
Chemikers gelangen (23).

Der Giftnachweis durch toxikologisch-chemische
Analyse erfolgt qualitativ und quantitativ, gezielt (bei
bestehendem Verdacht auf ein bestimmtes Gift) oder
ungezielt mit der Hilfe dhnlicher Methoden, wie sie
auch bei der Isolierung und Identifizierung von Na-
turstoffen angewendet werden (sieche Kap. 1.2.1).
Dabei darf nicht nur nach Giften gesucht, sondern
auch Biotransformationsprodukte miissen erfasst
werden.

1.4.2 Therapie von Vergiftungen

Bei Verdacht auf Vergiftungen sollte sofort, bevor
man weitere HilfemaBnahmen ergreift, eine Infor-
mationszentrale fiir Vergiftungsfille (Giftnotrufzen-
trale) angerufen werden. Die Zentralen haben an allen
Tagen des Jahres 24 Stunden Dienst. Die Telefonnum-
mern finden sie im Anhang des Buches (siche Kap.
59). Die Telefonnummern, Fax-Nummern, Adressen
und E-mail-Adressen konnen sie u.a. auch in einer
Apotheke, im Internet, z.B. http:// apotheken.de/in-
dex.php, oder iiber die Notrufnummer 112 erfragen.
Ein Anruf im Giftinformationszentrum ist heute, z. B.
bei Verzehr von moglicherweise giftigen Pflanzentei-
len, auch aus dem Geldnde per Handy moglich. Es ist
zweckmdBig, besonders wenn man sich mit Kindern
hiufig in Wald und Flur aufhélt, die Telefonnummer
einer Informationszentrale im Handy zu speichern.
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Der Informationszentrale sind auf Anfrage mitzu-
teilen:

m  Art der Vergiftungsquelle: ganze Pflanze oder
Pflanzenteil, z.B. einen Ast mit Bléittern, zur
Hand haben, um eine Beschreibung abgeben zu
konnen; Insektenstich, Schlangenbiss,

m  Art der Aufnahme: Verzehr, Hautkontakt, Inhala-
tion, Stich, Biss,

m Angaben zum moglicherweise Vergifteten wie

Alter, Geschlecht, bei Kindern auch ungefihres

Korpergewicht und Korpergrofe,

etwa aufgenommene Menge, z.B. etwa 5 Beeren,

Zeitpunkt der Einnahme des moglichen Gifts,

Vergiftungsort und Aufenthaltsort,

Vergiftungsgrund: im Rahmen der Umwelterpro-

bung bei Kindern, versehentlich, in Selbstmord-

absicht, zur Auslésung eines Rausches etc.,

m eventuell bereits aufgetretene Vergiftungssym-
ptome,

m eventuell vorbestehende Erkrankungen und Arz-
neimitteleinnahmen,

m gegebenenfalls unternommene Erste-Hilfe-MaB-
nahmen.

Falls nach der Auskunft der Informationszentrale fiir
Vergiftungsfille erforderlich, sollte ein Arzt gerufen
oder aufgesucht werden, auch wenn der Vergiftete
sich wieder erholt zu haben scheint.

Pilzsammler, die ihnen unbekannte Pilze zum
Verzehr gesammelt haben, sollten diese unbedingt
einem Pilzberater vorlegen. Die Adressen und Tele-
phonnummern von von der Deutschen Gesellschaft
fiir Mykologie gepriiften Pilzsachverstindigen sind
aus dem Internet unter www.dgfm-ev.de/www/de/
sachverstaendige/psv_liste.phg nach Postleitzahlen
geordnet aufgefiihrt. Dariiber hinaus sind in Deutsch-
land Pilzberatungsstellen iiber einen Giftnotruf, z. B.
iiber 0361-730730, tiber ortliche Verwaltungsorgane
wie Rathéuser, oder auch aus dem Internet (Suchma-
schine Google™, Suchwort: Pilzberater, Adressen,
Bundesland des Suchenden, z.B. Pilzberater Adres-
sen Thiiringen) zu ermitteln. Adressen von Pilzbera-
tungsstellen werden oft in Tageszeitungen bekannt
gegeben. Sie sollten auch in Apotheken zu erfahren
sein. Vorheriger Anruf ist zweckmafBig. Die Beratun-
gen sind kostenlos.

Bestehen bereits schwere Vergiftungssymptome,
muss sofort ein Transport in eine Klinik veranlasst
werden (Telefonnummer Rettungsdienst/Notarzt in
Deutschland: 112). Der Arzt sollte, wenn er keine
Erfahrung mit der Vergiftungsquelle hat, moglichst
nach Riicksprache mit einer Informationszentrale
fiir Vergiftungsfille, je nach dem Grad der Schwere
der Vergiftung entweder entsprechende symptoma-
tische MaBnahmen durchfithren oder eine Uber-
weisung in eine geeignete Klinik vornehmen. Zur

Erleichterung der Entscheidung iiber die geeigneten
MaBnahmen stehen zahlreiche Ratgeber zur Verfii-
gung: Lit. 23, 38, 65, 66, U 80, U 100.

Erste Hilfe bei schweren Vergiftungen bis zum
Eintreffen des Arztes oder des Krankentransports be-
steht in der Verhiitung einer weiteren Giftaufnahme
sowie in der Sicherung der Vitalfunktionen, d.h. Be-
wusstlose mit erhaltener Spontanatmung sind bis zum
Eintreffen drztlicher Hilfe in die stabile Seitenlage zu
bringen und vor Warmeverlusten zu schiitzen. Vergif-
tete mit Atembeschwerden sind sitzend zu positio-
nieren. Stidndige Beobachtungen von Atmung und
Herzschlag sind notwendig. Bei Atemstillstand soll-
ten die Atemwege frei gemacht und Atemspende
durchgefiihrt werden (12-mal pro Minute), bei Herz-
stillstand Herzdruckmassage (80- bis 100-mal pro
Minute). Bei drohendem oder bestehendem anaphy-
laktischem Schock, gekennzeichnet u.a. durch Be-
wusstseinstriibbung, blasse Haut, SchweiBausbriiche
und beschleunigten Herzschlag ist Schocklagerung
vorzunehmen: Beine leicht angehoben, maximal
45°, Kopf tief gelagert, maximal 20 °. Bei Krdmpfen
sollte ein Taschentuch oder Ahnliches zwischen die
Zihne geklemmt werden, um vor allem einem Biss
in die Zunge vorzubeugen. Der Transport in eine
Klinik, am giinstigsten in &rztlicher Begleitung, ist
schnellstmdglich zu organisieren.

Nach Stichen oder Bissen sollte zunéchst gepriift
werden, ob Stacheln oder Zihne in der Haut zuriick-
geblieben sind. Diese sind gegebenenfalls zu entfer-
nen. Vor der Entfernung auf der Haut verbliebener
Nesselkapsel von Nesseltieren, z.B. durch Abscha-
ben, miissen die Kapseln unbedingt (!) inaktiviert
werden, z.B. durch Bestreuen mit Salz oder trocke-
nem Sand und Antrocknenlassen (siche auch Kap.
44.2). Bei Rotung, Schwellung und Schmerzen an
der Stich- oder Bissstelle darf lokal gekiihlt werden
(mit Eiswasser, bei Insektenstichen notfalls auch
mit einer Zwiebelhilfte). Weitere Manipulationen
an der betroffenen Stelle diirfen nicht vorgenommen
werden. Der Betroffene ist zu beruhigen und die
betroffene Extremitit ist ruhig zu stellen, aber nicht
abzubinden. Ringe und Armbéander sind wegen der
Gefahr der Abschniirung bei Schwellungen abzuneh-
men. Antiseren sollten nur durch den Arzt eingesetzt
werden. Wenn ohne Gefahr und Zeitverzug moglich,
ist das fiir die Vergiftung verantwortliche Tier zur
Erleichterung der Diagnose sicherzustellen (U 89).
Detaillierte Angaben zur Ersten Hilfe bei Stichen
oder Bissen durch aktiv giftige Tiere sind in den ent-
sprechenden mit &3 gekennzeichneten Abschnitten
diese Buches zu finden, z.B. nach Attacken durch
Seeigel (Kap. 13.2.6), Nesseltiere (Kap. 44.2), durch
Kegelschnecken (siehe Kap. 45.2), durch Kopffiiler
(Blaugeringelter Krake, Kap. 45.4), durch Spinnen
(Kap. 50.1.1), durch Skorpione (Kap. 50.2.1), durch



Zecken (Kap. 50.3.1), durch Bienen oder Wespen
(Kap. 52.3.1 und Kap. 52.4.1), durch Fische (Kap.
53.1), durch Krustenechsen (Kap. 55.2.1) oder durch
Schlangen (Kap. 55.3.3).

Von der Haut werden Gifte, eventuell nach Entfer-
nung kontaminierter Kleidungsstiicke, am besten mit
korperwarmem Wasser, das ein Detergens (Seife,
Fliissigseife, Shampoo etc.) oder Kaliumpermanganat
enthilt, notfalls auch mit reinem flieBendem Wasser
abgespiilt. Sind die Augen betroffen, miissen diese
mit kdrperwarmen Wasser, das 9 g Kochsalz/Liter
(2 Teeloffel gestrichen (!) voll) enthilt, oder ca. 10
Minuten lang mit flieBendem, klaren Wasser gespiilt
werden. Stehen beide Mittel nicht zur Verfiigung,
sollte zur Spiilung ein mit Wasser getranktes Taschen-
tuch mehrmals in den Lidspalt ausgedriickt werden.
Nach solcher Ersthilfe ist unbedingt ein Augenarzt
aufzusuchen.

Nach peroraler Aufnahme von Giften sollte durch
einen Arzt als erste Maflnahme Aktivkohle (Carbo
activatus, Medizinalkohle) als Aufschwemmung in
Wasser gegeben werden. Die Einzeldosis betragt
ca. 0,5 bis 1,0 g/kg Korpergewicht. Die Kohlesuspen-
sion sollte mdglichst getrunken, nie iiber den Magen-
schlauch appliziert werden, sondern, falls erforder-
lich, tiber eine nasogastrale Verweilsonde. Aspiration
von Aktivkohle fiihrt zu schweren Lungenschéden!
Die Gabe von Aktivkohle ist zur Unterbrechung
des enterohepatischen Kreislaufs des Giftes auch
noch lidngere Zeit nach der Giftingestion sinnvoll.

Die Kombination von Aktivkohle mit einem
salinisch oder osmotisch wirksamen Abfiihrmittel
dient zur raschen Ausscheidung der mit dem Gift
beladenen Kohle und verhindert die durch die Kohle
ausgeloste Obstipation. Als Abfiihrmittel kann Natri-
umsulfat (Glaubersalz, 0,25 g/kg Korpergewicht, ma-
ximal 20 g, in 100 ml Wasser) oder Sorbitol (2 bis
5 ml 70 %ige Sorbitollosung /kg KG) gegeben wer-
den (38, 65, 66, U 80).

Wenn Aktivkohlegabe nicht mdglich ist, kann als
MaBnahme zur primdren Giftentfernung Erbrechen
ausgelost werden. Das ist nur unmittelbar nach der
Aufnahme des Giftes, in der Regel nur etwa 1 bis
2 Stunden danach, sinnvoll, solange vermutlich
noch keine vollstindige Resorption stattgefunden
hat. Erbrechen darf jedoch nie bei Bewusstseinsge-
triibten, bei Somnolenz oder Bewusstlosen (Aspirati-
onsgefahr!), bei Kreislaufdepression, Bradykardie
und Krimpfen hervorgerufen werden. Eine Methode
zur Provokation von Erbrechen ist die Gabe von Si-
rupus Ipecacuanhae, Brechwurzelsirup. Der Einsatz
ist bei Kindern ab einem Alter von 9 Monate moglich.
Gegeben werden bis zum 2. Lebensjahr 10 bis 15 ml,
bei Kindern tiber 2 Jahren 15 bis 30 ml und bei Er-
wachsenen 20 bis 30 ml. Danach wird reichlich Fliis-
sigkeit zum Nachspiilen verabreicht. Das Erbrechen
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erfolgt nach 10 bis 20 Minuten. Tritt kein Erbrechen
ein, darf die Gabe nicht (!) wiederholt werden (siche
auch Kap. 22.17). Notfalls kann man auch eine
mechanische Reizung der hinteren Rachenwand
durchfiihren, z. B. mit dem Finger, einem Loffelstiel
oder einem Magenschlauch. Gefahrlich ist der Ein-
satz einer hypertonen Kochsalzlosung als Brechmittel
(2 Essloffel auf ein Glas Wasser). Falls bei dieser
Anwendung nach 10 Minuten noch keine Wirkung
eingetreten ist, darf die Anwendung keinesfalls (!)
wiederholt werden, sondern es muss reichlich Wasser
nachgetrunken werden. Auch die i.m. -Applikation
von Aporphin (nicht bei Kindern unter 8 Jahren!)
ist zur Auslosung von Erbrechen méglich. Sie wird
heute meistens abgelehnt, da sie zur Kreislaufdepres-
sion fithren kann. Beim Versuch Erbrechen auszul6-
sen, sollten Kinder iiber die Knie gelegt und so fest-
gehalten werden, dass keine Aspirationsgefahr be-
steht. Das Auslosen von Erbrechen durch den Laien
ist unbedingt zu vermeiden.

Nach peroraler Aufnahme potentiell gefdhrlicher
Giftmengen wird der Arzt, wenn die Ingestion des
Giftes oder Gifttragers nur kurze Zeit zuriickliegt,
in Ausnahmefillen auch eine Magenspiilung durch-
fiihren. Vor ihrer Durchfiihrung werden zur Ver-
meidung eines reflektorischen Laryngospasmus
1 mg Atropin i.m. verabreicht. Als Methoden der
sekunddren Giftelimination stehen in einer Klinik
z.B. forcierte Diurese, Himodialyse, Himoperfusion,
Héamofiltration, Peritonealdialyse, Membranplasma-
separation, Plasmaperfusion und Blutaustauschtrans-
fusion zur Verfiigung. Die Effektivitdt dieser Mal3-
nahmen ist nicht in jedem Falle belegt (65).

Der Arzt kann als symptomatische Behandlungs-
schritte u. a. bei Atemstérungen kiinstliche Beatmung
vornehmen, bei Kreislaufversagen Plasmaexpander
bzw. Plasma sowie bei Weitstellung der peripheren
Gefille gefdBkontrahierende oder bei Zentralisation
des Kreislaufs gefiaBerweiternde Mittel applizieren
und Krimpfe mit Benzodiazepin bzw. Barbituraten
behandeln, bei Herzarrhythmien einen extrakorpora-
len Schrittmacher einsetzen und bei Durchblutungs-
storungen Lidocain oder B-Blocker anwenden.

Eine spezifische Kausalbehandlung der Vergif-
tung mit Antidota oder Antiseren ist bis jetzt nur
bei wenigen Vergiftungen mdglich. Antidota sind
u.a. bei Vergiftungen mit Pflanzen, die Hyoscyamin
bzw. Atropin enthalten, Hemmstoffe der Acetylcho-
linesterase, z.B. Physostigminsalze oder Pyridostig-
min, umgekehrt bei Vergiftungen mit Physostigmin
Atropin, bei Opiatintoxikationen (Morphin, Codein,
Heroin) Naloxon, bei Vergiftungen durch Amanitin
enthaltende Pilze Silibinin, bei Vergiftungen mit
Dicumarol Vitamin K, oder bei Vergiftungen mit
cyanogenen Glykosiden Natriumthiosulfat. Antiseren
werden bei Botulinusvergiftungen, nach Bissen oder
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Stichen durch Spinnen, Schlangen, Skorpionen oder
durch einige andere Tieren verwendet. Die Gabe spe-
zifischer Antikorperfragmente ist nach Vergiftungen
mit herzwirksamen Steroiden hilfreich (Ubersichten
zur Behandlung von Vergiftungen z.B. Lit. U 69,
U 80, U 95, U 136, Behandlungen von Kleintieren
nach Vergiftungen durch Pflanzen U 41).

Die von uns im Text angegebenen Symptome
akuter Vergiftungen sind mit &, bei geringer Vergif-
tungsgefahr mit (&) gekennzeichnet, solche chroni-
scher Vergiftungen mit @, sie sollen vor allem
iiber den Verlauf der Vergiftung, ihre Gefahrlichkeit
und moglichen Folgeschdden informieren. Die her-
vorgehobenen, mit &3 gekennzeichneten Passagen
sollen keine Behandlungskonzepte (!) sein, sondern
dem Ersthelfer und dem Arzt Anregungen dafiir ge-
ben, welche Mafinahmen eventuell bei der Behand-
lung in Betracht kommen und welche man vermeiden
sollte, aber auch den Laien davor warnen, leichtfertig
Selbsthilfe zu leisten.
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2  Aliphatische Sauren
und ihre Lactone als Giftstoffe

Monocarbonsauren und
Dicarbonsauren

2.1

2.1.1  Monofluoressigsaure als

Giftstoff von Pflanzen

Von den bisher bekannten halogenierten bioorgani-
schen Verbindungen wurde die Mehrzahl bei Meeres-
organismen gefunden. Bei hoheren Pflanzen kommen
sie relativ selten vor (26, 52, 53, 156).

Fluoressigsdure (Monofluoressigsdure, CH,FCO-
OH), eine leichtfliichtige Fliissigkeit, wurde 1943 aus
stidafrikanischen Dichapetalum-Arten (Dichapetal-
aceae) als erste natiirlich vorkommende organische
Fluorverbindung isoliert. Nachgewiesen wurde sie
auch in Palicourea marcgravii ST. HIL. und P, juruana
K. KRraust (Rubiaceae), Cyamopsis tetragonoloba
(L.) Taus., Biischelbohne (Fabaceae, nur etwa
1 pg/g in den Samen), Spondianthus preussii ENGL.
(Euphorbiaceae) und in einigen australischen Mimo-
saceae (Gastrolobium-Arten und Acacia georginae
F.M. BAILEY) sowie Fabaceae (Oxylobium-Arten,
Lit. U 24).

Dichapetalum-Arten konnen Fluorid-lonen aus
dem Boden anreichern und Fluor in Essigsdure unter
Bildung von Monofluoressigsidure einbauen. In den
Samen wird die Monofluoressigsdure in Fettsduren
unter Bildung von @w-Monofluorfettsduren inkorpo-
riert (bes. w-Fluordlsdure, Lit. 166, 173, 174, 175,

176). Dichapetalum-Arten kommen vor allem im
tropischen Afrika (Botswana, Namibia, Simbabwe)
vor. Dichapetalum cymosum (Hook.) ENGL. (afri-
kaans: Gifblaar = Giftblatt, 0,1 % Fluoressigsdure in
den Blittern) gedeiht auch in Stidafrika. Die Pflanze
wichst vorwiegend unterirdisch und schickt nur
Zweigspitzen ans Tageslicht. Sie gilt schon seit langer
Zeit als gefdhrliche Giftpflanze fiir das Weidevieh
(U 138). Auch andere Dichapetalum-Arten fiihrten
zu Weidetiervergiftungen (109). Die Samen von Di-
chapetalum toxicarium (G. DoN) BAILL. werden im
tropischen Westafrika als Rattengift verwendet (64),
wurden aber auch als Mordgift eingesetzt. Zahlreiche
Vergiftungen von Menschen, die besonders durch
Lahmungen der Extremitdten charakterisiert waren,
wurden beschrieben (U 103). Aufgrund ihres Ge-
haltes an Fluoressigsdure als giftig gelten u.a. auch
Dichapetalum auronitens ENGL., D. braunii ENGL.
et KRAUSE, D. macrocarpum ENGL., D. mossambi-
cense ENGL., D. ruhlandii ENGL. und D. stuhlmannii
EnNGL. (171).

Palicourea-Arten sind im Amazonasgebiet vor-
kommende Straucher. Thre Blétter und Friichte ent-
halten neben Monofluoressigsdure auch w-Fluorfett-
sduren (35, 76). Sie verursachen bei wiederkduenden
Weidetieren Vergiftungen, die bei Rindern innerhalb
von etwa 10 Minuten zum Tode fiihren (,,sudden
death™), bei Pferden tritt der Tod erst nach 10 bis
43 Stunden ein. In den Pflanzen vorhandenes N-Me-
thyltyramin und 2-Methylentetrahydro-f-carbolin,
die die Monaminoxidase A hemmen, sind an der Gift-
wirkung beteiligt (76). Experimentelle Vergiftungen
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von Tieren durch die frischen Blétter wurden be-
schrieben (163, 164, 165). Kaninchen starben nach
Verfiitterung von etwa 2 g getrockneten Blittern
(164), Ratten nach Gabe von Dosen von Extrakten
aus getrockneten Blittern, die in ihrer Wirkung ihrem
Gehalt an Monofluoressigsdure entsprachen (35).

Die Schosslinge von Spondianthus preussii
ENGL., eines in feuchten Wildern Westafrikas vor-
kommenden Baumes, der in allen Teilen Fluoressig-
sdure enthilt, sind haufig ebenfalls Ursache der Ver-
giftung von Weidetieren. Extrakte aus frischen Blat-
tern und der Rinde werden in der Heimat des Baumes
zur Bekdmpfung schidlicher Nager und von streu-
nenden Ziegen und Schafen eingesetzt (U 103).

Auch Gastrolobium- und Oxylobium-Arten und
Acacia georginae (auch als Georgina gidyea bekannt,
Australien) sind auf Grund ihres Gehaltes an Mono-
fluoressigsdure stark giftig (73, 161, U 24, U 54,
U 103).

Die Giftwirkung der Monofluoressigsdure und der
langkettigen Monofluorfettsduren beruht vor allem
darauf, dass sie im tierischen oder menschlichen Or-
ganismus in Form ihrer Coenzym-A-Verbindung, ka-
talysiert durch Citratsynthase, mit Oxalacetat zu
Fluorcitronensdure reagieren. Fluorcitronensédure ist
ein starker Hemmstoff der Aconitase. Dadurch
wird der Ablauf des Tricarbonsdurezyklus (Citronen-
sdurezyklus) und somit die Energiebereitstellung un-
terbrochen (38, 94,122).

Die letale Dosis fiir den Menschen liegt zwischen
2 und 10 mg Fluoressigsdure/kg KG, p.o., flir die
meisten Tiere bei 0,5 mg/kg KG. 20 g der frischen
Blatter von Dichapetalum cymosum konnen ein Schaf
toten (U 80, U 103, U 138). Auch o-Fluorfettsiuren,
besonders die mit gerader Anzahl von C-Atomen,
sind stark toxisch (LD 10 mg/kg KG, Ratte, i.p.,
Lit. 166). Versuchstiere (Ratten) starben nach i.p.-
Applikation der tédlichen Dosis von ®-Fluorfettsiu-
ren nach 21 bis 36 Stunden an schwerer Bradykardie
(166).

£ Symptome von Vergiftungen durch Mono-

fluoressigsiure enthaltende Pflanzen sind vor
allem Herz- und Nervenschdden. Nach Aufnahme
todlicher Dosen durch Mensch und Tier kann der
Tod bereits nach 1 Stunde, aber auch erst nach
mehreren, symptomlos verlaufenden Tagen ein-
treten.

#k3 Antidota konnen Acetylreste liefernde Verbin-
dungen sein, z.B. Acetamid und Monoazetin
(Glycerinmonoacetylester), die den Einbau des
Monofluoracetats, das auch beim Abbau der
o-Fluorfettsduren entsteht, in Oxalacetat unter
Bildung von Fluorcitronensdure kompetitiv hem-

men sollen, demzufolge aber nur kurz nach der
Aufnahme des Giftes wirksam sein konnen
(U 103).

Oxalsaure als Giftstoff
von Pflanzen

2.1.2

Chemie, Stoffwechsel, Verbreitung

Oxalsdure (Ethandisdure, HOOC-COOH) ist eine
kristalline Substanz (Smp. 189,5°C, Dihydrat
102°C). Sie bildet mit monovalenten Kationen,
z.B. Natrium- und Kalium-lonen wasserlosliche,
mit divalenten Kationen kaum wasserldsliche Salze.
Von besonderer physiologischer und toxikologischer
Bedeutung ist ihre Eigenschaft, mit Calcium-Ionen
schwerlosliches Calciumoxalat zu bilden, das in Ab-
hingigkeit vom Kristallwassergehalt und den Milieu-
bedingungen bei Pflanzen in speziellen Idioblasten in
Form von Einzelkristallen, Drusen oder Oxalatnadeln
(Letztere meistens zu sog. Raphidenbiindeln verei-
nigt) vorkommt.

Die Entdeckung der Oxalsdure (vormals Zucker-
sdure oder Kleesdure genannt) wird Scheele, 1772 bis
1773, zugeschrieben (12), nachdem das Kleesalz
(Kaliumtetraoxalat) bereits zu Beginn des 17. Jahr-
hunderts aus Sauerklee und Sauerampfer erhalten
werden konnte.

Die Biogenese des Oxalats erfolgt durch Oxidati-
on des Glyoxalats, das aus Isocitrat (gespalten durch
Isocitratlyase in Glyoxalat und Succinat, Lit. 102,
103, 125) hervorgeht. Die Biogenese aus Ascorbat,
Glycin, Hydroxyprolin oder Phenylalanin (60) diirfte
beim Menschen, z.B. bei der Bildung von Oxalat-
steinen in den Nieren, die Hauptrolle spielen. Bei ho-
heren Pflanzen kann Oxalsdure auch aus Oxalacetat
(durch Spaltung zu Oxalat und Acetat) oder ebenfalls
durch oxidative Spaltung des Ascorbats (zu Oxalat
und Tartrat) gebildet werden (125).

Einige Pilze scheiden Oxalsdure und 16sliches
Oxalat in das Substrat aus. Phytopathogene Pilze er-
leichtern sich damit u.a. durch Calciumentzug aus
den Calciumpektinaten der Zellwdnde des Wirtes
den Angriff ihrer Pektinasen an den Pektinaten des
Wirtes und somit das Eindringen in die Wirtszellen
(U 18).

Bei Pflanzen und Mikroorganismen erfolgt der
Abbau der Oxalsdure zu CO, und H,0,, katalysiert
durch Oxalatoxidase, zu CO, und Ameisenséure, ka-
talysiert durch Oxalatdecarboxylase, von Oxalyl-
CoA zu Formyl-CoA, katalysiert durch Oxalyl-
CoA-decarboxylase, oder von Oxalyl-CoA zu Glyo-
xalyl-CoA, katalysiert durch Glyoxalat-dehydrogena-



se. Dieser Abbau kann auch durch die Pansenflora bei

Wiederkduern erfolgen.

Der menschliche und tierische Organismus ist
nicht in der Lage, Oxalsédure abzubauen. Ein partieller
Abbau durch die Darmflora, z.B. durch Oxalobacter
formigenes, der Oxalat als einzige Energiequelle
nutzt, ist moglich (154). Bei oxalatfreier Erndhrung
werden téglich 10 bis 40 mg endogen gebildetes Oxa-
lat im Harn ausgeschieden. Die Mengen sind bei ei-
weilireicher Erndhrung erhoht. In Gegenwart von
Calcium-Ionen im Urin bilden sich metastabil iiber-
sattigte Losungen von Calciumoxalat oder Calcium-
oxalatmikrokristallen. Die Kristallisationstendenz
wird durch Glykoproteine des Harns gehemmt. Bis-
weilen entstehen, besonders bei erhéhter Oxalatkon-
zentration, um Kristallisationskeime, z. B. Harnsdure-
kristalle oder Zelltriimmer, groere Aggregate, die
Ausgangspunkt der Nierensteinbildung sein kénnen
(60).

Freie Oxalsdure oder das wasserldsliche Kalium-
hydrogenoxalat kommen in hheren Konzentrationen
bei vielen Pflanzen vor, u.a. bei:

m  Aizoaceae, z.B. beim Eiskraut (Mesembryanthe-
mum-Arten), als Zierpflanzen angebaut, bei Psi-
locaulon-Arten,

® Amaranthaceae, z. B. beim Fuchsschwanz (Ama-
ranthus-Arten),

m  Araceae, z.B. beim Gefleckten Aronstab (4rum
maculatum L.), bei der Sumpf-Calla (Calla palu-
stris L.), beim Taro (Colocasia esculenta (L.)
ScHOTT),

m  Begoniaceae, z.B. bei Knollen-Begonien,

m  Chenopodiaceae, z.B. beim Spinat, bei Beta-Ar-
ten wie Riiben und Mangold, bei GénsefuBBarten
(Chenopodium-Arten), bei der als Zierpflanze an-
gebauten Sommerzypresse (Bassia scoparia (L.)
A.J. Scort, Kochia scoparia (L.) SCHRAD.), bei
Halogeton glomeratus (Biep.) C.A. MEy., bei
Sarcobatus vermiculatus (Hook.) TORRr.,

m Oxalidaceae, z. B. beim Sauerklee (Oxalis-Arten),

m Poaceae, z.B. bei Bracharia-, Cenchrus-, Digita-
ria-, Pennisetum- und Setaria-Arten,

m Polygonaceae, z. B. beim Knéterich (Polygonum-
Arten s.1.), beim Rhabarber (Rheum-Arten), beim
Sauerampfer (Rumex-Arten),

m Portulacaceae, z.B. beim Portulak, Burzelkraut
(Portulaca oleracea L. ssp. sativa (Haw.) CE-
LAK.) (sieche S. 29, Bild 2-1), beim Speckbaum,
Strauchportulak (Portulacaria afra JACQ.),

m Primulaceae, z.B. beim Acker-Gauchheil (4na-
gallis arvensis L.),

m Vitaceae, in den Blédttern des Weinstocks (Vitis vi-
nifera L.), bisweilen als Salat gegessen, sowie in
den Beeren des Wilden Weins (Parthenocissus
quinquefolia (L.) PLANCH. emend. REHD., Lit.
14, 25, 88, 105, 121).
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Besonderes Interesse hat der Gehalt an Oxalat in
pflanzlichen Produkten, die als Nahrungsmittel die-
nen. Da die in Tabelle 2-1 gezeigten Werte von unter-
schiedlichen Autoren mit unterschiedlichen Metho-
den erhalten wurden, sind sie nur groenordnungs-
méiBig vergleichbar.

In einigen Nahrungspflanzen werden Konzentra-
tionen an Oxalat erreicht, die von denen der Wild-
pflanzen nur selten tlibertroffen werden, z.B. beim
Spinat, Spinacea oleracea L., 6 bis 8 % Oxalat, in
dlteren Blattern sogar bis 16,5 %, bezogen auf das
Trockengewicht, und in den Stingeln des Gemdiise-
Rhabarbers, den Kulturformen von Rheum rhabarba-
rum L. oder von Hybriden dieser Art mit RA. rhapon-
ticum L. 2 bis 20,0 % Oxalat (niedrigere Werte im
Friihjahr, Lit. 86). Das Kraut der Sommerzypresse,
Bassia scoparia, enthilt hingegen nur bis 4,7 % 16s-
liche, insgesamt 11,4% Oxalate (29), die reifen
Beeren des Wilden Weins, Parthenocissus quinque-

folia, enthalten 1,7% losliche Oxalate, das Kraut

vom Wald-Sauerklee, Oxalis acetosella L. (siche S.
29, Bild 2-2), enthilt 0,3 bis 1,25 % Oxalate und
die Blatter vom Grofien Sauerampfer, Rumex acetosa
L., enthalten etwa 1% (U 34).

Toxikologie

Vergiftungen durch Oxalsdure und losliche Oxalate
Durch Stingel bzw. Blitter oxalathaltiger Pflanzen,
z.B. des Ampfers (41, 185), des Sauerklees (U 113)
oder des Rhabarbers (78, 155, 159), ausgeldste Ver-
giftungen des Menschen (teilweise mit todlichem
Ausgang!) lassen sich nur durch Aufnahme sehr gro-
Ber Mengen der Pflanzen, Bedingungen, die die Re-
sorption der Oxalate steigern, oder die Beteiligung
weiterer Stoffe an der toxischen Wirkung (z.B. An-
thrachinone, sieche Kap. 15.2.3) erkldren. Es sei
auch auf die Gefahr von Vergiftungen von Sduglingen
und Kleinkindern durch Spinat hingewiesen (U 17),
die aber durch die gleichzeitige Gabe von Milch
(hoher Calciumgehalt, Ausfillung der Oxalate!) weit-
gehend ausgeschlossen sein diirften.

2 Symptome akuter Vergiftungen nach Aufnah-
me groflerer Mengen von Oxalsdure (ab etwa
2 g) sind wegen der starken Atzwirkung gastroin-
testinale Reizerscheinungen, gekennzeichnet
durch Ubelkeit, Erbrechen, Brennen in der
Speiserohre, Gastroenteritis und blutige Durch-
falle. Nach Resorption von Oxalsdure oder Oxa-
laten aus groBeren Mengen von oxalatreichen
Pflanzenteilen (Gehalt {iber 10%) kommt es
auf Grund der Bildung des sehr schwerloslichen
Calciumoxalats zu Verarmung des Blutplasmas
und des Gewebes an Calcium. Folgen der Hypo-
kalzdmie konnen sein u.a. starke Krampfe, die
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Tabelle 2-1. Oxalatgehalt in pflanzlichen Lebensmitteln (Lit. 3, 4, 6, 74, 87, 92, 115, 141, 143, 186, U 82)

Produkt Gesamtoxalat

(mg/100 g Frischgewicht bzw. 100 ml)

Spinat, roh 350 bis 800
Spinat, gekocht 444
Mohrriiben 10 (2277)
Rhabarber 100 bis 620
Sauerampfer 550
Blumenkohl 20
WeiBkohl 20
Auberginen 96

Tomaten 59
Stachelbeeren 250
Weintrauben 28
Johannisbeeren 3
Karambole 300 bis 330
Orangensaft 0,6
Buchensamen 295
Erdniisse 150 bis 225
Walniisse 563
Pecanniisse 202
Cashewniisse 31

Reis 186
Weizenkeime 269
Kartoffeln 26 bis 56
Sellerieknollen 300 bis 600
Kakaopulver 620 bis 980
Kakaogetrank

Kaffeepulver 57 bis 230
Schokolade 123 bis 325
StiBe Mandeln 378 bis 407

Schwarzer Tee'
Instantkaffee?

12 g/ 180 ml siedendes Wasser
22 g/ 120 ml Wasser, 85°C

Abnahme der Kontraktionskraft des Herzens, ge-
kennzeichnet durch Herzarrhythmien und Brady-
kardie, Blutdruckabfall und Kreislaufzusammen-
bruch und die Beeintrichtigung der Blutgerin-
nung (90, 186). Als Spatfolge nach iiberstandener
Vergiftung konnen auftreten Nierenschiadigung
durch Calciumoxalatkristalle in den Nierentubuli,
charakterisiert durch Anurie bzw. Oligurie, Ha-

losliches Oxalat
(mg/100 g Frischgewicht bzw. 100 ml)

280 bis 350
162

10

320 bis 430
180 bis 610

54

300 bis 600
68 bis 146

50 bis 120
130

5 bis 26

1

maturie, Albuminurie und Urdmie, sowie Leber-
schidden. Bei Uberstehen der Vergiftung erholen
sich die Nieren nur langsam. Die tddliche Dosis
an Oxalsdure liegt fiir den Menschen zwischen
2 und 30 g (bei einmaliger Aufnahme bzw. bei
Aufnahme verteilt iiber 14 Tage). Es wurden je-
doch auch 45 g tiberlebt. Der Tod erfolgt durch
Herzversagen, Anurie oder Urdmie (U 17, U 82).



Auch die Spitfolgen einer Vergiftung mit dem
u.a. als StiBungsmittel fiir Wein missbrauchten Ethy-
lenglykol (LD 1g/kg KG), wie Nierenschddigungen,
sind der im Korper iiber Glykolsadure gebildeten Oxal-
sdure anzulasten (20).

# MafBnahmen bei akuten Vergiftungen durch
perorale Aufnahme von Oxalsdure oder Pflanzen
mit 16slichen Oxalaten sind sofortiges Trinken
von reichlich Milch (hoher Gehalt an Ca”'-
Tonen), Auslosen von Erbrechen und/oder Ma-
genspiilung mit Milch oder 1 %iger Losung von
Calciumgluconat, -lactat oder -chlorid, eventuell
i.v.-Injektion von 10 %igem Calciumgluconat.
Wichtig ist die Nachbeobachtung der Nierenfunk-
tion. Bei Nierenversagen ist Himodialyse erfor-
derlich (U 136).

@ Symptome chronischer Vergiftungen durch oxalat-
reiche Pflanzenkost sollen Nierenschidigungen und
das Auftreten von Calciumoxalatsteinen sein (87,
143, U 17). Eine Schidigung der Epithelzellen der
Nieren und Harnwege, moglicherweise durch Endo-
zytose von Calciumoxalatmikrokristallen (11) oder/
und durch Bildung freier Radikale (136), wurde in
vitro nachgewiesen (101). Beriicksichtigt man aber,
dass die geringen Mengen an Oxalaten, wie sie in
unserer gemischten Kost auftreten kénnen, im Ver-
dauungstrakt durch die aus Nahrungsmitteln und
den Darmsekreten stammenden Calcium-lonen als
unlésliches Calciumoxalat geféllt oder/und partiell
durch die Darmflora abgebaut und somit nicht resor-
biert werden, ist die Steinbildung bei Gesunden durch
oxalathaltige Nahrungsmittel wenig wahrscheinlich.
Eine Anpassung an oxalatreiche Nahrung durch An-
reicherung oxalatabbauender Bakterien im Darm des
Menschen wurde beobachtet. Gefahren diirften nur
bei starker Einschrankung der Calciumzufuhr, z.B.
beim Meiden von Milchprodukten, bestehen. Den-
noch sollten Patienten mit bestehender Nierenschidi-
gung oder Neigung zu Nierensteinbildung Nahrungs-
mittel, die reich an I6slichen Oxalaten und Oxalat-
bildnern sind, nicht oder nur in geringen Mengen
zu sich nehmen. Der Calciumentzug durch Oxalate
aus der Nahrung, aber auch aus dem Koérpergewebe,
kann bei langzeitiger oxalatreicher Erndhrung einer
Osteoporose Vorschub leisten.

Die Aufnahme von Glyoxylsédure (u. a. in unreifen
Friichten der Stachelbeere, Ribes uva-crispa L.), Gly-
kolséure (u.a. in Fruchtsiften, besonders aus unreifen
Friichten) und Ascorbinsdure (liber 1,5 g/Tag), die zu
Oxalsdure metabolisiert werden (55), kann, da diese
Sduren im Darm kein unl6sliches Calciumsalz bilden
und daher besser resorbiert werden als Oxalat, zu
einer Steigerung der Oxalsdurekonzentration im Or-
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ganismus und zu einer vermehrten Ausscheidung von
Oxalat iiber die Nieren und damit zur Bildung von
Nierensteinen fiihren. Das gleiche gilt fiir eine er-
hohte endogene Oxalatsynthese aus Glycin bei Vita-
min B;- und Bg-Mangel oder bei seltenen genetischen
Defekten (U 82).

» Akute Vergiftungen treten bei Tieren erst bei
einem sehr hohen Anteil oxalatreicher Pflanzen im
Futter auf (69, 70). Am wenigsten empfindlich sind
Wiederkéuer, deren Pansenflora, besonders nach An-
passung von einigen Tagen, groflere Mengen Oxal-
sdure metabolisieren kann. Angepasste Schafe tole-
rierten in Filitterungsversuchen 1 g Oxalat’kg KG
ohne Vergiftungserscheinungen (99). Aber auch in
der Darmflora von anderen Tieren, z. B. von Nagern,
Schweinen und Pferden, konnen sich oxalatabbauen-
de Mikroorganismen anreichern (U 18). Andererseits
gibt es Berichte iiber akute, teilweise todliche Intoxi-
kationen von Schafen und anderen Weidetieren mit
den typischen Symptomen einer Oxalatvergiftung
in Europa und Nordamerika durch Rumex-Arten
(29, 120, 140, U 73), in Afrika durch oxalathaltige
tropische Griser (U 18) sowie durch Oxalis pes-ca-
prae L. und Rumex angiocarpus Mugs. (U 138), in
Westaustralien durch Mesembryanthemum nodiflo-
rum L. (Oxalatgehalt 18%, Lit. 14, 68), in den
USA und Kanada durch Halogeton glomeratus (bis
23 % losliches Oxalat) und durch Sarcobatus vermi-
culatus (ca. 9% losliches Oxalat, Lit. 89, 90) sowie
von Rindern, u.a. in Neuseeland, ebenfalls durch
Rumex-Arten (30, U 18). Auch ist es wahrscheinlich,
dass die akuten, bisweilen todlich verlaufenden Ver-
giftungen von Weidetieren durch Acker-Gauchheil,
Anagallis arvensis, liber die u.a. aus Australien, In-
dien, Stidafrika und Uruguay berichtet wurde, auf
den hohen Oxalatgehalt zuriickzufiihren sind (133,
139, U 138). Die Symptome sind hauptsichlich Nie-
renschidden und darauf zuriickzufiihrende Urdmie
(139).

Unklar ist, ob die durch Bassia scoparia, in Nord-
und Siidamerika bisweilen als Futterpflanze ange-
baut, ausgelosten Tiervergiftungen durch den Oxalat-
gehalt der Pflanzen bedingt sind (29, 31). Die Symp-
tome (vorwiegend hepatogene Fotosensibilisierung!)
sprechen gegen Oxalate als Hauptursache. Als mog-
liche toxische Inhaltsstoffe werden Triterpensaponine
(162) oder Alkaloide (148) angenommen.

Chronische Vergiftungen von Weidetieren sind
besonders auf eine langfristige Aufnahme oxalathal-
tiger Gréser zurlickzufiihren, deren 16sliche Oxalate
die Calciumresorption durch Bildung von unldsli-
chem Calciumoxalat im Darm verhindern. Der Calci-
ummangel im Blut fiihrt, besonders bei Pferden, zur
Entmineralisierung der Knochen und zu sekundirem
Hyperparathyroidismus mit Todesfolge. Wiederkduer
sind aus den oben genannten Griinden weniger hiufig
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betroffen. In Australien wurden bei Pferden nach lén-
gerem Weiden (2 bis 8 Monate) auf Wiesen mit oxa-
latreichen Grisern, besonders mit hohem Bestand an
Setaria sphacelata (ScHUM.) STAPF et C.E. HUBB,
héufig derartige Erkrankungen beobachtet. Auf Wie-
sen mit Biiffelgras, Cenchrus ciliaris L., erkrankten
besonders Schafe (178, U 18).

Schdédigungen durch Oxalatkristalle

Einige Araceae besitzen in Bldttern und Stingeln sog.
Schieflzellen, in denen sich Biindel von Oxalatnadeln
(Rhaphiden) befinden. Diese Kristalle mit sehr schar-
fen Spitzen besitzen beiderseits Langsrinnen, somit
einen H-formigen Querschnitt. Bei Verletzung der
Blétter werden diese Rhaphiden aus den ampullen-
formigen Zellen, in denen durch enthaltene Schleim-
stoffe ein erheblicher Quellungsdruck herrscht, unter
Mitnahme eines Teils des Zellinhaltes in den Langs-
rinnen der Rhaphiden mit vermutlich hohen Konzen-
trationen geldster Oxalate ,herausgeschossen®
(Abb. 2-1). Die Rhaphiden dringen in die Zellen
der Schleimhdute der Mundorgane von Pflanzen-
fressern ein und l6sen heftige Entziindungen aus.
Aber auch beim Fehlen von SchieBzellen kdénnen
im Pflanzengewebe befindliche Oxalatkristalle bei
Kontakt mit den Schleimhéuten starke Entziindungen
auslosen.

Von toxikologischem Interesse und gut untersucht
sind vor allem die Schief3zellen bei den aus Brasilien
oder Westindien stammenden, wegen ihrer An-
spruchslosigkeit hdufig als Zimmerpflanzen gehalte-
nen Dieffenbachia-Arten, auch als Schweigrohr oder
Giftaron bezeichnet (siehe S. 29, Bild 2-3). Schidi-
gungen durch Dieffenbachia-Arten sind durch starke
Haut- und Schleimhautreizungen gekennzeichnet, die
bereits 5 Minuten nach dem Kontakt mit der beschi-
digten Pflanze oder dem Pflanzensaft mit der Haut
oder Schleimhaut, z. B. beim Kauen der Blatter, auf-
treten. An der Haut kommt es zu Entziindungsreak-
tionen, schmerzhaftem Brennen, zu Jucken, Odem-
und Blasenbildung, im Mund zu starken Schwellun-
gen der Mundschleimhaut und der Zunge, Wiirgereiz,
Schluck- und Sprechbeschwerden (Schweigrohr!),
starken Schmerzen und Schleimhautnekrosen (39,
47). Werden Pflanzenteile geschluckt (wegen des ra-
schen Eintritts der Reizwirkung geschieht dies nur
selten), sind auch Speiserohre und Magen betroffen.
An systemischen Effekten wurden Schwindel, Erbre-
chen, Durchfall und Stérungen der Herz- und Atem-
tatigkeit beobachtet (124), bei grofleren Weidetieren
auch Krimpfe und Tod im Koma (179). Unter den
Haustieren sind besonders Katzen gefahrdet (111,
180). Auch bei einem Hund wurde eine Vergiftung
beobachtet (91). Am Auge werden durch den Saft
der Pflanze, der beispielsweise beim Zerbrechen
der Stingel herausspritzen kann, stark brennende

Abl.).. 2-1: SchieBzelle von Dieffenbachia-Arten (in Anlehnung
an U 33)

Schmerzen und Trénenfluss ausgelost. Veranderun-
gen an der Hornhaut, die sich in der Regel zuriickbil-
den, sind moglich (15, 36, 128, 144). In Westindien
sollen ,ungehorsame® Sklaven gefoltert worden
sein, indem man sie zwang, auf den Blattern zu kauen
(U 34).

Ein 47-jdhriger, an multipler Sklerose leidender
und depressiver Patient biss wihrend eines Wochen-
endurlaubs von der stationdren Behandlung in suizi-
daler Absicht in seiner Wohnung in den Stiel einer
Dieffenbachie, iiber deren Giftigkeit er informiert
war. Bei der 90 Minuten spiter erfolgenden Aufnah-
me in die Klinik zeigten sich monstrése Schwellun-
gen von Lippen, Zunge, Mundschleimhaut und Hals-
weichteilen, die in den folgenden Stunden noch zu-
nahmen, Blasenbildung und Ulzerationen. Der All-
gemeinzustand war durch die Schmerzen stark beein-
trachtigt. Die Schluckbeschwerden hielten etwa 48



Stunden an. Nach entsprechender Behandlung (s.u.)
waren die Ulzerationen nach etwa 14 Tagen abgeheilt
127).

Auf Grund der leichten Kontaktmdglichkeiten ste-
hen Vergiftungen, besonders von Kleinkindern, durch
Dieffenbachia-Arten mit an vorderer Stelle in der
Statistik der Intoxikationen des Menschen durch
Pflanzen (67, 108, 119, 179).

Vergiftungen durch andere Araceae beruhen eben-
falls auf dem Prinzip der Haut- oder Schleimhaut-
schidigung durch Calciumoxalatkristalle. Bekannte
Zimmerpflanzen aus dieser Familie sind Vertreter
der Anthurium-Arten (siehe S. 29, Bild 2-4), Fla-
mingoblume, Monstera-Arten, Fensterblatt, Philo-
dendron-Arten, Baumfreund, Spathiphyllum-Arten,
Einblatt, Zantedeschia-Arten, Zimmerkalla (siche
S. 29, Bild 2-5), Epipremnum aureum (LINDEN et
ANDRE) GS BUNTING, Goldene Efeutute, und Cala-
dium bicolor (A1ToN) VENT., Elefantenohr, Engels-
fliigel. In Australien wurden bei Kindern, die von
den Bliiten von Zantedeschia aethiopica (L.) SPRENG.,
Zimmerkalla, gegessen hatten, dhnliche Symptome
wie nach Vergiftungen mit Dieffenbachia-Arten be-
obachtet (40, 81, 108, U 123). Auch Intoxikationen
durch Aufnahme ungeniigend entgifteter, als Nah-
rung dienender Speicherwurzeln einiger Araceae,
z.B. von Alocasia macrorrhiza (L.) G. DoN, Riesen-
blattriges Pfeilblatt, Alocasia cucullata (LouRr.) G.
Don, oder Colocasia esculenta (L.) ScHoTtT, Taro,
oder nach Haut- oder Schleimhautkontakt mit ihnen
werden beschrieben (50, 88, 117, 157, U 123, U 138).

Die Giftstoffe des Gefleckten Aronstabs, Arum
maculatum L. (siehe S. 29, Bild 2-6), und anderer
Arum-Arten sind weitgehend unbekannt. Ob die in
der élteren Literatur postulierten fliichtigen ,,Scharf-
stoffe* (Aroin? Aroidin? Aronin?, Lit. 153) wirklich
existieren und welche chemische Struktur sie gegebe-
nenfalls haben, ist unklar. Der Gehalt an 16slichen
Oxalaten (0,28 % vom Frischgewicht in den erbsen-
grof3en, reifen, roten Beeren, Lit. 143) und an cyano-
genen Glykosiden (siche Kap. 18.1.3) reicht nicht
aus, Vergiftungen des Menschen durch diese Pflanze
(46, 47, 106) hinreichend zu erkldren. Nur die bei
Weidetieren nach Aufnahme sehr grofler Mengen
(1) an Geflecktem Aronstab aufgetretenen Todesfélle
sind moglicherweise auf Vergiftungen mit Oxalséure
zuriickzufiihren (23, 24, 80, 114, U 63). Das Gleiche
gilt auch fir Calla palustris L., Sumpf-Calla,
Schweinsohr, Schlangenwurz, Drachenwurz (siche
S. 30, Bild 2-7, 0,18 % vom Frischgewicht 16sliches
Oxalat in den erbsengrof3en, reifen, roten Friichten,
Lit. 143). Sie soll auch einen ,,aroindhnlichen® fliich-
tigen Scharfstoff enthalten (?). Vermutlich sind es
aber auch bei Aronstab und Sumpf-Calla die in den
Friichten vorhandenen Oxalatrhaphiden, die zu
Schleimhautverletzungen fiihren, die das Eindringen
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von Cytoplasmabestandteilen der Pflanzen mit den
entziindungserregenden Lectinen (Lit. 2, siche Kap.
41) in das menschliche Gewebe ermdglichen und da-
durch Entziindungen im Mund und im Magen-Darm-
Trakt ausldsen.

Hautreizungen durch Oxalatraphiden sollen auch
verursacht werden beim hdufigen Umgang mit den
Zwiebeln von Hyazinthen (Kulturformen von Hya-
cinthus orientalis L.) oder Narzissen (Kulturformen
von Narcissus-Arten, ,,Narzissenkrankheit™) sowie
mit einigen als Zimmerpflanzen dienenden Bromelia-
ceae, u.a. mit dechmea fasciata (LINDL.) BAKER,
Silbervase, Cryptanthus acaulis (LINDL.) BEER var.
acaulis, Griiner Erdstern, und Vriesea fenestralis
LiNDEN et ANDRE. Im Milchsaft von Galanthus
nivalis L., Kleines Schneeglockchen (Amaryllida-
ceae, siche Kap. 25.1), sind ebenfalls zahlreiche Rha-
phiden enthalten (51). Auch die brennende Wirkung
nach intensivem Haut- oder Schleimhautkontakt mit
Pflanzenteilen von Schmucklilien (Agapanthus-Ar-
ten, Liliaceae, auch als Alliaceae ausgegliedert) deu-
tet auf das Vorhandensein von Oxalatnadeln hin, die
moglicherweise den Saponinen der Pflanzen den Weg
in das Gewebe bahnen. An den durch Verzehr der ro-
ten Friichte von Tamus communis L., Gewdhnliche
Schmerwurz (siehe S. 420, Bild 17-23, Dioscorea-
ceae), der Blétter und unterirdischen Knollen ausge-
l6sten Schleimhautreizungen, charakterisiert durch
Erbrechen und Durchfille, sind ebenfalls Oxalatrha-
phiden beteiligt. Auch der Saft von Agavenblittern
(Agavaceae) enthélt zahlreiche nadelformige Oxalat-
kristalle, die offenbar, unterstiitzt durch die Saponine,
zu Hautreizungen fithren konnen.

£ Schleimhautschiddigungen durch Pflanzen mit
Oxalatrhaphiden sind gekennzeichnet durch
starkes schmerzhaftes Brennen im Mund,
Speichelfluss, Schluckbeschwerden, Heiserkeit,
Sprachbeschwerden, Ubelkeit, Erbrechen, Durch-
fall und Koliken. Auch der Saft der Pflanzen
kann, wenn er in den Mund- und Rachenraum
gelangt, dort Entziindungen auslosen und, wenn
er ins Auge gelangt, zu Konjunktivitis und Ke-
ratitis fithren (134, 149, 157, 177, U 34, U 100).

#3 Die Behandlung von Schleimhautschidigun-
gen durch Oxalatkristalle muss symptomatisch
erfolgen. Empfohlen wird reichliche Zufuhr ge-
kiihlter Getrdnke, die lokale Anwendung von
Glucocorticoiden (Corticoidspray) und von Lo-
kalanésthetika im Mundbereich, in schweren
Fillen, z.B. bei Gefahr von Glottisodem Gluco-
corticoide auch i.v. Spater sollte fliissige Kost
gegeben werden (34, 67, 127, U 100). Bei Augen-
kontakt reichlich mit lauwarmem Wasser spiilen,
im Tierversuch erwies sich die Anwendung einer
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Losung mit 1% Ethylmorphin und 2% EDTA
(zur Auflésung der Oxalatraphiden) als hilfreich

(15).

2.1.3 Aliphatische Sauren als

Giftstoffe von Insekten
(Hexapoda)

Aliphatische Sauren werden von einer Vielzahl von
Insekten als Wehrgifte eingesetzt. Am wirksamsten
scheint die Ameisensdure (HCOOH) zu sein, eine
stechend riechende, hautreizende Fliissigkeit. Sie
wird in den Wehrgiften meistens von einem lipophi-
len Stoff begleitet, der als Vehikel das Eindringen in
den Korper des unverletzten Angreifers durch die
Haut oder den Chitinpanzer begiinstigt sowie gleich-
zeitig als Fixativ und wahrscheinlich auch bisweilen
als Alarmpheromon wirkt (45). So wurde beobachtet,
dass z.B. bei Kéfern aus der Gattung Pseudophonus
(Carabidae, Laufkifer), die bis 20 cm weit ver-
spritzte, in den paarigen Pygidialdriisen gespeicherte
70- bis 75 %ige Ameisensdureldsung fast ausnahms-
los n-Decan, n-Undecan oder/und n-Tridecan ent-
halt (137).

Bei den Ameisen (Formicidae, Driisenameisen,
Ordnung Hymenoptera, Hautfliigler, weltweit auf-
tretend, zur Systematik sieche Kap. 32.10) scheint
Ameisensdure als Wehrgift, ebenfalls von Kohlen-
wasserstoffen begleitet, z.B. von n-Undecan (57),
nur bei Vertretern der Unterfamilie der Formicinae,
Schuppenameisen, z. B. bei Formica rufa, Rote Wald-
ameise (siehe S. 30, Bild 2-8), vorzukommen. Die
Tiere dieser Sippe produzieren die Siure in einer Gift-
driise, speichern sie in einem Reservoir, beiflen in der
Regel den Feind mit ihren kréftigen Kiefern, biegen
dann den Hinterleib nach vorn und spritzen das Sekret
in die Wunde. Die dabei verspritzte Ameisensédure-
menge pro Tier ist sehr unterschiedlich (0,005 bis
4,6 mg) und wird wesentlich von der GroBe des In-
sekts bestimmt (0,5 bis 20 % des Korpergewichts).
Die Ameisensdurekonzentration im Sekret betrdgt
21 bis 71% (118, U 40, U 60). Die Biosynthese
der Ameisensédure erfolgt bei den Ameisen wahr-
scheinlich aus Serin (59).

Bemerkenswert ist die ,,Kamikazeverteidigung*
der Camptotonus-Arten, die in den Regenwildern
Malaysias leben. Einige Arbeiterinnen dieser Arten
haben zwei riesige Mandibulardriisen, die von der
Basis der Kiefer bis zum hinteren Korperende rei-
chen. Bei Angriff auf ihr Ameisenvolk ziehen sie
ihre Bauchmuskeln so stark zusammen, dass inter-
segmentale Membranen zum Magen zerreilen und

das Gift nach auflen abgegeben wird. Wirkstoffe
sind neben (6R)-2,6-Dimethyl-(2E)-octen-1,8-di-
sdure Hydroxyacetophenonderivate, aliphatische
Kohlenwasserstoffe und Alkohole (71, U 55).

Auch einige Schmetterlingsraupen (Ordnung
Lepidoptera) nutzen Ameisensdure als Wehrsekret.
So verspritzt die Raupe von Cerura vinula, Gabel-
schwanz (siehe S. 30, Bild 2-9, Notodontidae, Zahn-
spinner), bei Reizung 1 bis 3 mg etwa 30 %iger Amei-
sensdure aus Driisenorganen, die in einer Hautfalte
vor dem ersten Beinpaar liegen (138).

Fiir kleinere Tiere wirkt Ameisensdure als Atem-
gift. Diese Eigenschaft nutzen unsere Singvogel ver-
mutlich aus, wenn sie sich Ameisen zur Bekdmpfung
der auf ihrem Korper lebenden Parasiten ins Gefieder
stecken.

(2) Obwohl die Ameisensiure als stirkste Mono-
carbonsdure zu sehr starken Verdtzungen mit Blasen-
bildung fiihren kann, sind die bei Kontakt mit den
ameisensdurehaltigen Wehrsekreten —auftretenden
Symptome des Menschen, wie Rétung, Schwellung
und leichte Entziindung, wegen der geringen vom
Insekt abgegebenen Mengen unbedeutend und be-
diirfen keiner Behandlung.

Einige andere aliphatische Sduren kommen eben-
falls als Wehrgifte und ,,Desinfektionsmittel* bei In-
sekten vor. Auch bei diesen Sduren ist die lokale Reiz-
wirkung Ursache fiir die Verwendung als Wehrgift.
Fiir den Menschen besitzen die genannten Insekten
jedoch keine toxikologische Bedeutung.

Bei den Laufkéfern (Carabidae) wurden u.a. ge-
funden: Isobuttersaure, Isovalerianséure, Methacryl-
sdure und Tiglinsdure, auch hier hdufig von Cjo-
bis C3-Kohlenwasserstoffen begleitet. Carabus
auratus, Gold-Laufkifer, Goldschmied (siehe S. 30,
Bild 2-10), der im offenen Gelidnde weit verbreitet
ist, verspritzt nahezu reine Methacrylsdure (137).

Die Larven von Papilio machaon, Schwalben-
schwanz (Papilionidae), besitzen zwei ausstiilpbare
Wehrdriisen, die Isobuttersdure und 2-Methylbutter-
sdure sezernieren (37).

Vertreter der Familie der Mycetophilidae, Pilz-
miicken (Ordnung Diptera, Zweifliigler), deren Lar-
ven zum Teil rduberisch leben und mit dem Speichel-
sekret kleine Fangnetze bauen, setzen in ihrem Netz
Tropfchen von Oxalséureldsung ab, die die Beutetiere
téten (93).
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Bild 2-4: Anthurium andraeanum, GroBe Flamingoblume

Bild 2-5: Zantedeschia aethiopica, Zimmerkalla Bild 2-6: Arum maculatum, Gefleckter Aronstab
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Bild 2-11 Anemone nemorosa, Busch-Windréschen Bild 2-12: Ranunculus acris, Scharfer HahnenfuB3



2.2  Lactone aliphatischer

Sauren

Protoanemonin als Giftstoff
der HahnenfuBgewachse
(Ranunculaceae)

2.2.1

Hahnenfufligewéchse (Ranunculaceae), sind meistens
Stauden, seltener einjéhrige Krauter geméaBigter Kli-
mate. Holzpflanzen kommen selten bei ihnen vor. Die
auffallenden Bliiten sind zwittrig, meistens radiér, mit
einfachem (Adnemone, Caltha, Helleborus, Pulsatilla)
oder mit in AuBenhiille und Petalen gegliedertem
Perianth (Adonis, Ranunculus), bisweilen sind sie
jedoch auch dorsiventral (Aconitum, Aquilegium,
Consolida, Delphinium). Einige der zahlreichen
Staubblatter sind oft in Nektar tragende Honigblétter
umgewandelt. Die Familie umfasst etwa 70 Gattun-
gen mit ca. 2 000 Arten. Eine Vielzahl von ihnen
ist zur Bildung von Protoanemonin fdhig.

Protoanemonin (Lacton der 4-Hydroxy-penta-
2,4-diensdure, a-Angelicalacton, Ranunculol, Ane-
monol, Anemonencampher, Pulsatillacampher) ist
eine gelbliche, stechend riechende, stark haut- und
schleimhautreizende Fliissigkeit. Es dimerisiert
leicht zum kristallinen, wenig hautreizenden Anemo-
nin. Protoanemonin entsteht erst bei Verletzung der
frischen Pflanze oder beim Welken, enzymatisch
katalysiert, aus dem nichtfliichtigen Ranunculin
((45)-5-(p-p-Glucopyranosyloxy)-pent-2-enolid-4,1).
Getrocknete Pflanzen sind frei von Protoanemonin
(Abb. 2-2).

Protoanemonin besitzt, moglicherweise aufgrund
seiner raschen Reaktion mit den SH-Gruppen von
Proteinen bakteriostatische, fungistatische, antimuta-
gene und antileukdmische Wirkung (95, 98, 104).
Anemonin wirkt bei Miusen antipyretisch. Beide
Verbindungen tragen zum sedierenden Effekt von
Pulsatilla-Arten bei Méusen und Ratten bei (97).

Die Struktur des Protoanemonins wurde 1922
durch Asahina und Fujita aufgeklért (5). Hill und
van Heyningen isolierten 1952 das Ranunculin (62).

Die Biogenese des Ranunculins erfolgt aus 2-Ke-
toglutarsdure, wobei 5-Hydroxy-ldvulinsdure und ver-

Ranunculin

Abb. 2-2: Wirkstoffe der HahnenfuBgewachse (Ranunculaceae)

Protoanemonin
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Tabelle 2-2. Ausbheute an Protoanemonin bei Wasserdampf-
destillation der Blatter verschiedener Ranunculaceae (Lit. 10)

Pflanze Ausbeute
(1g/g Frischgewicht)

Caltha palustris 0,26

Helleborus foetidus 672,00

H. niger 5820,50

H. viridis 28,40

Anemone nemorosa 333,30

Clematis vitalba 150,00

C. recta 95,60

Ranunculus acris 1372,50

R. arvensis 1646,20

R. bulbosus 7765,60

R. illyricus 5127,80

R. nemorusus 75,04

R. repens 125,70

Aquilegia atrata 0,30

A. vulgaris 0,45

Paeonia moutan 0,17

P. officinalis 0,45

Thalictrum aquilegifolium 1,48

mutlich auch 5-(f-D-Glucopyranosyloxy)ldvulinsdu-
re als Intermediate auftreten (167). Letztere Verbin-
dung ist wahrscheinlich auch das Ausgangsprodukt
fiir die Biosynthese weiterer Glykoside von Cs-Séu-
ren, die von Tschesche und Mitarb. (169) isoliert wur-
den (Isoranunculin, Ranunculosid, Ranuncosid).
Aus der Tabelle 2-2 geht hervor, dass Helleborus
foetidus L., Stinkende Nieswurz, H. niger L., Schwar-
ze Nieswurz, Christrose, Anemone nemorosa L.,
Busch-Windroschen (siehe S. 30, Bild 2-11), Ranun-
culus acris L., Scharfer HahnenfuB3 (siehe S. 30, Bild
2-12), R. arvensis L., Acker-Hahnenful3, R. bulbosus
L., Knolliger HahnenfuB3, und R. illyricus L., Illyri-
scher Hahnenfuf3, besonders gro3e Mengen an Proto-
anemonin liefern. Weitere Ranunculaceen mit hoher
Potenz zur Bildung von Protoanemonin sind Ranun-
culus sceleratus L., Giftiger HahnenfuB3 (siche S. 47,

Anemonin
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Bild 2-13), R. thora L., Schildblattriger Hahnenful3
(oft ebenfalls als Gift-Hahnenfull bezeichnet), R.
flammula L., Brennender HahnenfuB}, und Pulsatilla
vulgaris MILL., Gewohnliche Kuhschelle. Sehr wenig
Protoanemonin scheinen Caltha palustris L., Sumpf-
Dotterblume (siche S. 47, Bild 2-14), R. ficaria L.,
Gewohnliches Scharbockskraut (siehe S. 47, Bild
2-15), und Hepatica nobilis SCHREB., Leberblimchen
(siehe S. 47, Bild 2-16), zu liefern (8, 131).

Von Interesse ist, dass bei Untersuchung des
Scharbockskrautes gefunden wurde, dass nur 3%
des Protoanemonins, das von der Pflanze gebildet
werden kann, in den oft als Salat genutzten Blattern
entsteht. Den groBten Anteil bilden die Stidngel
(68 %) und Bliiten (25 %, Lit. 9).

Vergiftungen durch Protoanemonin bildende
Pflanzen beim Menschen treten selten auf. Haut-
reizungen kommen vor bei duBlerlicher volksmedizi-
nischer Anwendung der Pflanzen (besonders von
Pulsatilla vulgaris und Anemone nemorosa) als Ve-
sikans in der Hautreiztherapie (19, 151) und bei
der so genannten Wiesendermatitis nach dem Liegen
auf Wiesen mit Protoanemonin bildenden Pflanzen.
Gastroenteritiden und Nephritiden sind moglich bei
Verwendung der Blatter (z. B. von Caltha palustris)
als Salat bzw. der Bliitenknospen dieser Pflanzen
als Kapernersatz (123) und beim Verzehr von Pflan-
zenteilen oder Kauen der Stingel durch Kinder.

Die LDs betrégt fiir die Maus 190 mg Protoane-
monin /kg KG, i.p. (98), die LD fiir den Hund 20 mg/
kg KG, p.o. (126). Fiir einen Erwachsenen sollen etwa
30 Exemplare von A. nemorosa t3dlich sein (U 73).

2 Symptome der Vergiftungen bei intensivem
Kontakt der Haut mit dem Saft Protoanemonin
bildender Pflanzen sind Hautrétung, Schwel-
lung, Juckreiz und Blasenbildung bis hin zu
schweren Entziindungserscheinungen und Nekro-
sen. Bei Ingestion kommt es zu starken Reizer-
scheinungen an den Schleimhduten von Mund,
Rachen und Bronchien, zu Gastroenteritis mit
Ubelkeit, Erbrechen und Durchfillen, die blutig
sein konnen, und, bedingt durch die Ausschei-
dung des Protoanemonins tiber die Nieren, zu
Nephritis. Nach Resorption treten zunédchst Er-
regungs-, spiater Lihmungszustinde auf. Der
Tod tritt bei letalen Dosen durch Atemldhmung
1 bis 2 Tage nach Aufnahme der Giftstoffe ein.

&3 Die Erste Hilfe besteht in der Entfernung des
Giftes, innerlich durch Gabe von Aktivkohle und
eventuell Magenspiilung, duBerlich durch Wa-
schen mit Wasser und Seife oder Kaliumperman-
ganatlosung (110). Falls erforderlich kann symp-
tomatische Behandlung mit Mucilaginosa und
mit reichlicher Flissigkeitszufuhr erfolgen.

R Vergiftungen von Tieren treten besonders auf,
wenn das Weidefutter einen hohen Anteil frischer,
Protoanemonin bildender Pflanzen, besonders Ra-
nunculus sceleratus oder R. bulbosus, enthilt (75,
107,123, 185, U 47). Vergiftungen von Schafen durch
Ceratocephala testiculata (CRANTZ) ROTH sind aus
den USA (116), durch Clematis-Arten aus Australien
(150) und durch Ranunculus multifidus FORSSK. aus
Siidafrika (U 138) bekannt. Bei Tieren wurde auch
eine durch die hepatotoxische Wirkung des Proto-
anemonins ausgeldste Fotosensibilisierung beobach-
tet (75).

Parasorbinsaure als
Giftstoff der Ebereschen
(Sorbus-Arten)

2.2.2

Zur Gattung Sorbus, Eberesche, Vogelbeere, Mehl-
beere, Elsbeere, Speierling (Rosaceae, Rosenge-
wichse) gehdren fast 200 Arten, die in der gemaBig-
ten Zone der nordlichen Erdhalbkugel verbreitet sind.
In Mitteleuropa kommen iiber 10 Sorbus-Arten und
eine Vielzahl von Bastarden vor.

Es handelt sich bei den Vertretern dieser Gattung um Striu-
cher oder Bdume mit ungeteilten oder gefiederten Bléttern.
Die Bliiten stehen in reichbliitigen Doldenrispen. Sie besit-
zen 5 Kelchblitter, 5 weille, gelblichweille oder rosa Bliiten-
blatter, 15 bis 25 Staubblatter und einen aus 2 bis 5 Frucht-
bléttern hervorgehenden, mit dem becherférmigen Bliiten-
boden verwachsenen Fruchtknoten. Die kugeligen, kleinen
roten, gelben oder braunen Scheinfriichte besitzen ein Kern-
gehduse mit pergamentartiger Wand der Ficher (apfeléhn-
lich).

Bereits 1859 konnte Hofmann (63) aus den Friichten
von Sorbus aucuparia L., Gewdhnliche Eberesche,
Gewohnliche Vogelbeere (siche S. 47, Bild 2-17),
durch Wasserdampfdestillation die durch Schleim-
hautreizung zu Verdauungsstorungen fithrende Para-
sorbinsdure isolieren. Neben Hofmann trugen Doeb-
ner (33), Fittig und Barringer (42), Kuhn und Jerchel
(79) sowie Haynes und Jones (58) zur Strukturaufkla-
rung bei. Die Struktur des Parasorbosids, aus dem die
Parasorbinsédure gebildet wird, wurde von Tschesche
und Mitarb. (9) ermittelt.

CH,OH
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Parasorbosid Parasorbinsaure

Abb. 2-3: Wirkstoffe der Ebereschen (Sorbus-Arten)



(58)-(+)-Parasorbinsdure ((S)-5,6-Dihydro-6-me-
thyl-2H-pyran-2-on, Lacton der (55)-5-Hydroxy-
hex-2-ensdure-1, Abb. 2-3) ist eine fliichtige, ste-
chend riechende, die Schleimhiute reizende Fliissig-
keit. Sie entsteht beim Verletzen der Friichte, enzy-
matisch katalysiert, aus dem im Fruchtfleisch enthal-
tenen Parasorbosid ((3,55)-3-f-p-Glucopyranosylo-
xy-hexanolid-5,1) als Anhydrogenin. Hydrolyse des
Parasorbosids liefert die nicht schleimhautreizende,
kristalline Sorbinsdure ((£,E)-Hexa-2,4-diensdure).
Parasorbosid ist neben den cyanogenen Glykosiden
der Bitterstoff der Vogelbeeren (85).

Parasorbinsdure kann aus den Friichten von Sor-
bus-Arten der Sektion Aucuparia erhalten werden,
z.B. aus denen von Sorbus aucuparia, S. americana
MARSHALL, Amerikanische Eberesche, S. tianshani-
ca RuPr. und S. sambucifolia (CHAM. et SCHLTDL.)
RoEwMm., Holunderblattrige Eberesche. Der Gehalt an
Parasorbosid ist in den reifen Friichten besonders
hoch und betrédgt 0,02 bis 0,3 % vom Frischgewicht
(bis 0,9 % vom Trockengewicht). Im Saft der Friichte
werden 1 bis 2 g/l Parasorbinsdure gefunden (32).

Sorbus-Arten anderer Sektionen, z.B. Sorbus
domestica L., Speierling, S. aria (L.) CRANTZ, Ge-
wohnliche Mehlbeere, S. forminalis (L.) CRANTZ,
Elsbeere, und S. chamaemespilus (L.) CRANTZ,
Zwerg-Mehlbeere, bilden keine Parasorbinsdure. S.
aucuparia ssp. moravica (ZENGERL) A. LOVE (S.
aucuparia var. edulis DIECK) und S. aucuparia var.
rossica SPATH et KOEHNE, die im Hinblick auf bitter-
stoffarme Friichte geziichtet wurden, liefern nur we-
nig Parasorbinsdure (0,005 bis 0,01 %, Lit. 84).

Als Nahrungsmittel wegen des hohen Gehalts der
Beeren an Vitamin C (bis 100 mg/100 g) verwendete
gekochte Fruchtsifte, Marmeladen oder kandierte
Friichte von Sorbus-Arten sind wegen der Fliichtig-
keit des Reizstoffes frei von Parasorbinsdure und da-
mit ungiftig.

Als Nebenwirkstoffe enthalten die Friichte der
Vogelbeeren geringe Mengen des cyanogenen Glyko-
sids Amygdalin. Der Gehalt in den Samen betrégt bis
0,2 %, in den gesamten Friichten bis 0,06 %. Weitere
Inhaltsstoffe sind Gerbstoffe, die fiir den adstringie-
renden Geschmack verantwortlich sind, bis 10%
D-Sorbitol und bis 6 % (—)-Apfelsdure.

Parasorbinsidure wirkt reizend auf Haut und
Schleimhdute. Perorale Aufnahme kleiner Mengen
wirkt leicht abfiihrend, die groerer Mengen kann Ga-
stroenteritiden und Nierenschiddigungen hervorrufen.
Als resorptive Wirkungen wurden beim Tier rausch-
artige Zustdnde, Mydriasis und Ataxie beobachtet
(U 73). Bei Ratten entwickeln sich nach subkutaner
Injektion von Parasorbinsdure lokale Sarkome (28,
65). Die LDs ist mit 750 mg/kg KG Parasorbinséure,
i.p., Maus, sehr hoch (168).
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(£) Vergiftungen treten selten und nur nach Ver-
zehr groBerer Mengen frischer (!) Vogelbeeren auf.
Als Vergiftungserscheinungen wurden beobachtet
Gastritis, Durchfall, Albuminurie, Glykosurie und po-
lymorphe Exantheme. Die todliche Dosis an Parasor-
binsdure soll in etwa 90 kg (!) frischen Friichten ent-
halten sein (U 34, U 136). Eine Hand voll reifer
Friichte wurde von Kindern symptomlos vertragen
(U 113).

#k3 Erste MaBnahmen nach Ingestion groBer Men-
gen von Vogelbeerenfriichten sollten die Gabe von
Aktivkohle, Mucilaginosa und reichliche Fliissig-
keitszufuhr sein.

2.2.3 Butan-4-olide als Allergene

der Lilienartigen (Liliales)

Butan-4-olide (y-Butyrolactone) kommen als Aller-
gene der Liliaceae vor, u. a. bei Tulipa-Arten, Tulpen,
Erythronium-Arten, Hundszahn, Zahnlilie, Lilium-
Arten, Lilien, und Alstroemeria-Arten.

Die Gattung Tulipa, Tulpe (Liliaceae, Lilienge-
wichse), umfasst etwa 100 Arten, die im siidlichen
Europa und im gemiBigten Asien beheimatet sind.
In Mitteleuropa eingebiirgert sind Unterarten von
Tulipa sylvestris L., Wilde Tulpe, Weinbergs-Tulpe,
die selten auf Weinbergen und in feuchten Waldern
auf basischen Boden vorkommen. Gartentulpen ge-
langten erstmalig im 16. Jh. aus der Tiirkei nach
Wien und von dort nach Leiden. Das klassische
Land der Tulpenziichtung sind heute die Niederlande.
Dort werden etwa 3000 Tulpensorten kultiviert. An-
gebaut werden eine Vielzahl von Arten und deren
Hybride, z.B. Tulipa biflora PaLL., T. clusiana
DC., T. fosteriana W. IRVING, T gesnerana L., T. grei-
gii REGEL, T kaufmanniana REGEL., T. marjolettii
PERR. et SoNG., T praestans HooG und T. tarda
StaPF (zur Geschichte Lit. 22)

Tulpen sind ausdauernde Zwiebelgewéchse mit breitlineali-
schen bis lanzettlichen Laubblittern und 6 freien Bliiten-
hiillblittern, 6 Staubbléttern und einem 3fdchrigen Frucht-
knoten, der sich zu einer Kapsel entwickelt. Die Samen sind
flach zusammengedriickt. Bei einigen Kulturformen ist die
glockige bis trichterformige Bliite auch gefiillt.

Beim hédufigen Umgang mit Tulpen kann es zu einer
allergischen Erkrankung kommen. Von Verspyck
Mijnssen (172) konnte 1969 gezeigt werden, dass
sie durch das Kontaktallergen 2-Methylen-butan-4-
olid ausgelost wird, das bereits frither aus Erythroni-
um americanum KER-GAWLER, Amerikanischer
Hundszahn (Liliaceae), isoliert worden war (13).
Tschesche und Mitarbeiter (167) gewannen im
Jahr 1972 das 2-Methylen-butan-4-olid (a-Methy-
len-y-butyrolacton, Tulipalin A) und das 3-Hydro-
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Abb. 2-4: Wirkstoffe der Tulpen (Tulipa-Arten)

xy-2-methylen-butan-4-olid  (f-Hydroxy-a-methy-
len-y-butyrolacton, Tulipalin B) aus Tulipa gesnerana
und zeigten, dass beide Stoffe spontan durch Lacton-
bildung nach saurer oder enzymatischer Hydrolyse
aus den Aglyka der in der intakten Pflanze vorhande-
nen 1-Acylglucoside Tuliposid A (4-Hydroxy-2-me-
thylen-butyryl)-f-D-glucopyranosid) und Tuliposid B
(3(8),4-Dihydroxy-2-methylen-butyryl)-f$-p-gluco-
pyranosid) gebildet werden (Abb. 2-4). Beide 1-Acyl-
glucoside werden beim Lagern in die 6-Acylglucosi-
de umgewandelt, die sehr reaktionstrige sind. Offen-
bar kommen 6-Acylglucoside und 1,6-Diacylgluco-
side auch in geringen Konzentrationen in Pflanzentei-
len der intakten Inkalilie, Alstroemeria lightu, vor.
Weitere Acylglucoside sind u.a. 6-Tuliposid A, Tuli-
posid D (1,6-Di(4-hydroxy-2-methylenbutanoat)-£-
D-glucopyranosid) (Abb. 2-4) und Tuliposid F (17,
18).

Die Spaltung der Tuliposide scheint beim Verlet-
zen der Pflanzen relativ langsam zu geschehen. In
groflerem Umfang erfolgt sie erst, wenn Mikroorga-
nismen die Pflanze angreifen oder wenn sie in die
Haut von Mensch und Tier gelangen. Tuliposide
und Tulipaline sind in gleicher Weise antibiotisch
wirksam (167).

Die Biogenese geschieht wahrscheinlich durch
Aldolkondensation von 2 Molekiilen Pyruvat zu 2-
Keto-4-hydroxy-4-methyl-glutarsdure mit 2-Keto-4-
methylen-glutarsdure als Zwischenprodukt (142).

Die Konzentration der Tuliposide A und B in Tul-
pen ist hoch. In frischen Stempeln konnten bis 2,3 %
Tuliposid A und bis 1,5% Tuliposid B gefunden
werden. Uber die Blitter zur Zwiebel hin nimmt
der Gehalt ab (147, 167). Die verschiedenen Tuli-
pa-Arten und -Kultivare unterscheiden sich im Gehalt
an Tuliposiden und damit auch in ihrer Sensibilisie-
rungspotenz (129). Umfangreiche Untersuchungen

H
LR
o)\_S + Glc
o

R=H
R=OH

Tulipalin A
Tulipalin B

zu diesem Problem, mit dem Ziel der Ziichtung aller-
genarmer Rassen, wurden von Slob und Varekamp
(147) durchgefiihrt.

Als Nebenwirkstoffe wurden aus Tulpen das aco-
nitinartig wirkende, aber offenbar nur in toxikolo-
gisch unbedeutenden Mengen enthaltene Alkaloid
Tulipin (Struktur unbekannt) und Lectine isoliert.
Als Tulipin und Tulipin 2 werden auch toxische Gly-
koproteine der Tulpe bezeichnet, die in geringen Kon-
zentrationen in vitro die DNA-Synthese bestimmter
Tumorzellen hemmen. Die LDs betrdgt fiir Tulipin
6,1 mg/kg KG, i.p., Maus (48).

In relativ hohen Konzentrationen wurden Tulipo-
side ebenfalls bei verschiedenen Erythronium-Arten,
Zahnlilien, z.B. bei Erythronium americanum KER-
GAWLER, Amerikanischer Hundszahn, E. grandiflo-
rum PURsH, Grofbliitiger Hundszahn u. a. (Liliaceae)
gefunden (13). Die Vertreter dieser Gattung kommen,
bis auf E. dens-canis L., Europdischer Hundezahn,
der auf der Siidseite der Alpen gedeiht, aus Nord-
amerika und werden in Mitteleuropa in Steingirten
kultiviert.

Lilium-Arten, Lilien, besonders Lilium henryi
Bak. und L. regale E.H.WiLsoN, Konigs-Lilie, be-
kannte Gartenpflanzen, enthalten ebenfalls Tuli-
poside.

Geringe Mengen an Tuliposiden wurden bei den
auch in Mitteleuropa vorkommenden Liliaceen-Gat-
tungen Gagea, Goldstern, und Fritillaria, Schach-
blume, nachgewiesen.

Aus Alstroemeria lightu L., Inkalilie (siche S. 47,
Bild 2-18, Amarillidaceae, auch als Alstroemeriaceae
ausgegliedert), die aus Chile stammt und in Deutsch-
land hdufig zur Gewinnung von Schnittblumen an-
gebaut wird, wurden vor allem 1 bis 2 % Tuliposide
und 0,06 bis 0,13 % Tulipalin A isoliert. Auch Boma-
rea-Arten, ebenfalls Alstroemeriaceae, in Siidame-



rika vorkommend, enthalten sie (16, 27, 56, 145,
146).

Auch bei der Annonaceae Artabotrys hexapetalus
(L.f.) BHANDARI, einer auf Sri Lanka und in Indien
vorkommenden immergriinen Liane, wurden neben
Benzylisochinolinalkaloiden und den Artapetalinen
A und C (2-Cj6-Alkenyl-3-methoxy-4-methylen-
2,3-ungesittigte y-Butyrolactone), Tulipalin B und
2-Hydroxy-2-methyl-butyrolacton =~ nachgewiesen.
Die Artapetaline werden durch Kondensation von
Linolensdure und Brenztraubensdure gebildet. Bei
Artapetalin C ist der w-Hydroxyalkenylrest zusitz-
lich mit einem Sesquiterpenalkohol (4-epi-Cubeol)
verestert. Die Pflanze wird in der Traditionellen
Chinesischen Medizin (TCM) u.a. zur Behandlung
von Malaria eingesetzt. Uber allergische Reaktionen
nach wiederholtem Kontakt mit dieser Pflanze ist
nichts bekannt (184).

(2) Bei Ingestion von mehreren Zwiebeln oder
anderen Pflanzenteilen der Tulpe kommt es zu
Ubelkeit, Erbrechen, Bauchschmerzen und
Durchfall (U 100).

A Symptome nach hiufigem Kontakt mit
Tuliposide enthaltenden Pflanzen, besonders
mit Tulpen-Arten und mit der Inkalilie, seltener
auch mit der Kaiserkrone, sind bei sensibilisierten
Personen Kontaktekzeme besonders an den
Fingerkuppen und den Innenfldchen der Hande
(Tulpenfinger, Tulpenkritze) sowie an den Unter-
armen, aber auch im Gesicht und an anderen
Hautpartien. Die betroffenen Hautabschnitte
sind gerdtet, trocken und schuppig, die Finger-
ndagel werden stark briichig (7, 21, 49, 62, 77,
99, 130, 132, 160). Es wurde nachgewiesen,
dass Tulipalin A von den Pflanzen, z. B. Blumen-
strduflen, in die Raumluft freigesetzt werden und
dann moglicherweise zur so genannten ,,air born
contact dermatitis* (ABCD, aerogene Dermatitis)
fiihren kann (16).

Die allergene Wirkung der Tulipaline kommt ver-
mutlich in Analogie zu der der Sesquiterpenlactone
mit a-Methylen-y-lacton-Gruppierung (siehe Kap.
7.2.1) zustande, indem sie als sog. Haptene auf
dem Wege einer Alkylierung mit kdrpereigenen Pro-
teinen in der Art einer Michael-Addition zu als Aller-
gene wirkenden Hapten-Carrier-Konjugaten reagieren.

Das Krankheitsbild der ,,Tulpenfinger™ wird bei
Blumengirtnern und -verkdufern relativ haufig beob-
achtet. In einem Gartenbaubetrieb zeigten 8 von 10 in
der Tulpenernte Beschiftigten derartige Hautverdn-
derungen (77). Bei 3 von 50 Arbeitern, die mit Inkali-
lien Kontakt hatten, wurden allergische Reaktionen
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gegen die Pflanzen beobachtet (96, 135). Auch bei
Hobbygiértnern traten Allergien nach Kontakt mit In-
kalilien auf (160).

#3 Wichtigste MaBnahme bei Schidigungen
durch Tuliposide enthaltende Pflanzen ist vor
allem das Meiden weiteren Allergenkontakts (Ar-
beit mit Schutzhandschuhen, Schutzsalben helfen
nicht). Symptomatische Behandlung beschleunigt
die Spontanheilung nur wenig.

# Uber einen Vergiftungsfall von jungen Galloway-
Rindern durch Tulpenzwiebeln wird berichtet. An die
Tiere wurden bei sehr sparlichem Graswuchs auf der
Weide mit Heu grofere Mengen Tulpenzwiebeln ver-
fiittert. 14 von 50 der Tiere starben innerhalb von 6
Wochen. Als Symptome traten Reduktion der Futter-
aufnahme, Geifern und Durchfille auf (183).

Narthecium ossifragum (L.) Hups., Beinbrech,
Ahrenlilie (Liliaceae, auch als Melianthaceae ausge-
gliedert) enthédlt die den Tuliposiden dhnlichen Ver-
bindungen Narthesid A und Narthesid B, 3-Meth-
oxy-4a- bzw. 3-Methoxy-4f-glucopyranosyloxy-
but-2-en-4-olid neben 2-Methoxy-but-2-en-4-olid
(3-Methoxy-2-(5H)-furanon). Die Glucoside liefern
bei enzymatischer Hydrolyse das antibiotisch wirk-
same Narthogenin ((+)-4-Hydroxy-3-methoxy-but-
2-en-4-olid, Lit. 152, 170). Allergene Wirkung dieser
Verbindungen ist nicht anzunehmen, da ihnen die zur
Bildung von Hapten-Carrier-Konjugaten erforderli-
che a-Methylen-y-lacton-Gruppierung fehlt. 2-Meth-
oxy-but-2-en-4-olid hat nephrotoxische Wirkung und
ist vermutlich fiir Vergiftungen durch den Beinbrech
mitverantwortlich (43, 44, 83, 182). Die Pflanze hat
auch sekundir fotosensibilisierende Wirkung. Dafiir
soll die hepatotoxische Wirkung ihrer Saponine ver-
antwortlich sein (1, 43, 82, siche Kap. 13.13). Narthe-
cium asiaticum MAXIM., das in Japan zu zahlreichen
Weidetiervergiftungen gefiihrt hat (158), enthélt
ebenfalls 2-Methoxy-but-2-en-4-olid (44) und zahl-
reiche toxische Saponine (Lit. 44, 66).

» Der Beinbrech ist in Norwegen als Ausloser
einer Erkrankung weiller Schafe bekannt (Alveld-Er-
krankung).

Auch bei marinen Streptomyceten, Schwiammen
und Korallen wurden Verbindungen mit y-Butyrolac-
tonring gefunden, der teilweise ebenfalls in Position 2
eine Exomethylengruppe trigt oder 2,3-ungesittigt
und in Positionen 2, 3 oder/und 4 mit teilweise lang-
kettigen Substituenten verkniipft ist (z. B. Plakolid A
aus dem Schwamm Plakortis spec., Lit. 54). Sie
leiten sich vermutlich teilweise von modifizierten
4-Hydroxyfettsiuren ab. Uber ihre Toxizitit fiir
Tier und Mensch ist nichts bekannt.
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3  Polyine

3.1 Chemie, Biogenese,

Verbreitung

Polyine (Polyacetylene) sind aliphatische, unver-
zweigte, biogene Kohlenwasserstoffe mit einer oder
mehreren C=C-Gruppierungen sowie deren Umset-
zungsprodukte, entstanden durch Zyklisierung (Bil-
dung von Benzen- oder Naphthalenringen), Addition
von Sauerstoff (Bildung von Epoxy-, Hydroxy-, Oxo-
gruppen, O-heterozyklischen Ringsystemen, z.B.
Furan- oder Pyranringen bzw. Spiroketalen) oder Ad-
dition von Schwefel (Bildung von Methylthiopoly-
inen oder zyklischen Disulfiden bzw. anderen S-he-
terozyklischen Ringsystemen, z.B. Thiophen- oder
Dithiacyclohexadienderivaten). Sie enthalten neben
C=C- auch hiufig C=C-Gruppen. Auch langkettige
Alkinfettsduren (mit —C=C-Bindungen) kommen
vor.

Bereits im Jahr 1826 wurde aus einem &therischen
Ol ein Polyin, der Dehydromatricariaester, isoliert.
Die erste Strukturaufkldrung auf diesem Gebiet ver-
danken wir Arnaud, der 1892 aus den Triacylglycero-
len der Samen von Picramnia tariri DC. (Simarouba-
ceae) die Taririsdure isolierte und 1902 die Struktur
dieser Acetylenverbindung ermittelte (7). Die Struk-
tur des ersten Diacetylens, des Lachnophyllumesters,
wurde 1935 durch Wiljams und Mitarbeiter aufge-
klart (21). Die Anzahl der bisher bekannten Polyine
diirfte etwa 1500 betragen. Allein durch Bohlmann
und Mitarbeiter wurde die Struktur von etwa 1200 Po-
lyinen ermittelt (18).

Die Mehrzahl der Polyine wurde in héheren Pflan-
zen gefunden. Die Anzahl ihrer C-Atome betrdgt in
der Regel 11 bis 17, seltener auch 18 (Abbn. 3-1,
3-2, 3-3 und 3-4). Eine bisweilen vorhandene Carb-
oxylgruppe ist mit Methanol verestert oder in einen
Lactonring integriert. Vorhandene OH-Gruppen kon-
nen acyliert oder selten auch mit Glucoseresten ver-
kntipft sein. Bei einigen Pflanzenfamilien treten sie
fast bei allen Arten und in groBer Vielfalt auf: bei
Apiaceae, Araliaceae, Asteraceae, Campanulaceae,
Oleaceae, Pittosporaceae und Santalaceae. In anderen
Familien kommen wenige Polyine sporadisch vor.
Von besonderem toxikologischem Interesse ist ihr
Auftreten bei den Apiaceae (siche Kap. 3.3 bis
3.5), Araliaceae (siehe Kap. 3.6) und einigen Astera-
ceae (siche Kap. 3.7).

Polyine aus héheren Pflanzen sind in reiner Form
wenig stabil und polymerisieren bei Anwesenheit von
Sauerstoff, besonders schnell im Licht, leicht zu brau-
nen, harzartigen Produkten. In verdiinnten Losungen
und in der Kilte sind sie besser haltbar. Bei Zimmer-
temperatur sind sie fast durchweg fest. Sie haben li-
pophilen Charakter. Teilweise sind sie mit Wasser-
dampf destillierbare Bestandteile itherischer Ole
(18, 24, 63).

Bei Moosen wurden verbreitet Alkinfettsduren ge-
funden (40).

Wegen ihrer antimikrobiellen Wirkung von Inte-
resse sind die Caryoynencine, wenig stabile Cjg-
Carbonséduren mit konjugierter Dientetrain-Struktur,
die von Pseudomonas caryophylli, einem pflanzen-
pathogenen Bakterium, gebildet werden (127). Bei
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einem Stamm des Cyanobakteriums Lygnbya majus-
cula wurden polychlorierte Acetpolyinamide nachge-
wiesen (89).

Die bei Basidiomyceten gefundenen Polyine be-
sitzen in der Regel 8 bis 14 C-Atome und eine Carb-
oxylgruppe, die frei, als Sdureamid, als Nitril oder als
Methylester vorliegen oder zur CHO- oder CH,OH-
Gruppe reduziert sein kann (Abb. 3-6). Jedoch kom-
men bei ihnen auch Polyindicarbonséduren, -aldehyde
und -alkohole vor. Sekundér verdnderte Pilzpolyine
wurden bisher nur selten gefunden.

Die wegen ihrer zytostatischen Wirkung interes-
sierenden Acetylenverbindungen der Rotalgengattun-
gen Laurencia und Chondria besitzen 15 C-Atome
und bilden groBtenteils O-heterozyklische Ringsyste-
me. Sie haben hdchstens eine C=C-Gruppierung. Es
kommen jedoch auch C;g-Polyincarbonsduren bei
Rotalgen vor (siche Kap. 3.9). Aus der Rotalge Peys-
sonnelia caulifera wurde Peyssonnenyn A, der Ace-
tylester eines Monoglycerids einer Hydroxy-trien-
diin-octadecanséure isoliert (Abb. 3-7, Lit. 80).

Bei niederen Meerestieren werden in zunehmen-
dem MafBe Polyine entdeckt. Bei Schwdmmen (siche
Kap. 3.10) wurden neben zytotoxischen Ci4-, Ci4-,
Cig-, Caz-, Cy3- und Cjp-Polyinen sehr langkettige
Vertreter mit bis zu 48 C-Atomen gefunden
(Abb. 3-9). Auch im Wehrsekret von Seehasen (siche
Kap. 45.3) wurden C;s-Acetylenverbindungen nach-
gewiesen (41). Bei den kalkabscheidenden Stein-
korallen der Gattung Montipora (Scleractinia, Ord-
nung Madreporaria), die am Aufbau der Korallenriffe
beteiligt sind, kommen ebenfalls zytotoxisch wirk-
same kettenférmige Polyine mit 12 bis 17 C-Atomen
vor (1, 8).

Die Biogenese der Polyine hoherer Pflanzen und
der Basidiomyceten erfolgt aus Linolsdure durch De-
hydrierung vorhandener oder neu gebildeter Doppel-
bindungen zu C=C-Gruppierungen. Durch B- oder
a-Oxidation, Elimination von CO, aus a-Hydroxy-
sduren unter Bildung von Vinylgruppen sowie durch
Allyloxidation (Oxidation von Allylgruppierungen zu
Carboxygruppen und Abspaltung von CO;) kommt es
zur Kettenverkiirzung. Sauerstoffatome werden, ver-
mutlich zundchst unter Bildung von Epoxygruppen,
durch Monooxygenasen eingefiihrt. In welcher
Form der Schwefel in die Bindungen eintritt, ist
noch unbekannt (15, 16, 22, 23, 27, 60). Bei Rotalgen
dient vermutlich 4,7,10,13-Heptadecatetraensdure als
Prikursor. Uber die Biogenese der Polyine der
Schwamme existiert noch keine Klarheit.

3.2  Pharmakologie,

Toxikologie

Viele Polyine wirken bakterizid, fungizid, insektizid,
nematizid, zerkarizid und/oder virostatisch. Ihre bio-
logische Funktion besteht somit wohl vorwiegend
in der Abwehr von Viren, Mikroorganismen und
niederen tierischen Rdubern. Einige Polyine werden
erst unter dem Einfluss von mikrobiellen Angriffen
auf die Pflanze gebildet, haben also den Charakter
von Phytoalexinen (z.B. Falcarindiol bei der Toma-
tenpflanze, Lycopersicon esculentum MILL. (Solana-
ceae). Bei der Mohrriibe, Daucus carota L. (Apia-
ceae), wirkt Falcarindiol als Stimulans fiir die Ei-
ablage durch die Karottenfliege, Psila rosea (Kai-
romon, Lit. 76, 122).

Angriffspunkte der Polyine sind sicherlich die
Zellmembran und die in sie integrierten Rezeptoren,
Enzyme, lonenkanile oder Carrier. Wihrend sie in
der Mehrzahl dhnlich wie die therischen Ole unspe-
zifische Effekte zeigen, diirften die fiir hohere Tiere
und den Menschen stark toxischen Polyine wohl die
Funktion der Membranen und Ionenkanile von Neu-
ronen im Zentralnervensystem beeintrichtigen.

Von toxikologischem Interesse sind die bei den
Apiaceae vorkommenden C;7-Polyindialkohole Cicu-
toxin, Oenanthotoxin (siche Kap. 3.3 und 3.4) sowie
die als Giftstoffe verdichtigten C,3-Polyine Aethusin,
Aethusanol A und Aethusanol B.

Kontaktallergene der Apiaceae und Araliaceae
sind die bei diesen Familien relativ weitverbreiteten
sauerstoffhaltigen C;;-Polyinalkohole bzw. -ketone
Heptadeca-1,9-dien-4,6-diin-Derivate, z. B. Falcarin-
ol (cis-Heptadeca-1,9-dien-4,6-diin-3-ol, Panaxynol),
Falcarinon (cis-Heptadeca-1,9-dien-4,6-diin-3-on),
Falcarindiol  (cis-Heptadeca-1,9-dien-4,6-diin-3,8-
diol) und Falcarinolon (cis-Heptadeca-1,9-dien-4,6-
diin-3-0l-8-on, Abb. 3-4). Unklar ist, ob es sich bei
Falcarinon und Falcarinolon um Isolierungsartefakte
handelt, die aus Falcarinol und Falcarindiol hervorge-
gangen sind (122, U 51).

In relativ hohen Dosen {iben Falcarinol, Falcarin-
diol und Falcarinon auch systemische Effekte aus. Sie
haben analgetische (91), entziindungshemmende
(90), zytotoxische und antihepatotoxische Wirkung
(64, 132). Diese beruht u.a. auf einer Hemmung
der 5-Lipoxygenase, der Cyclooxygenase I (64,
73), der Thromboxan-B,-Synthase (109) und der
induzierbaren Stickstoffmonoxid-Synthase (bildet
NO=EDREF, endothelial cell derived relaxing factor,
aus L-Arginin, Lit. 34, 79, 119).

Falcarinol wirkt in hoheren Dosen auf Méuse
neurotoxisch. Die LDs, betrigt fiir diese Tiere
133 mg/kg KG, i.p. (38). In anderen Versuchen wur-
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den sogar 200 mg/kg KG Falcarinol, Falcarindiol
oder Falcarinolon, i.p., Maus, iiberlebt (91).

Betrachtet man die Toxizitdt der sauerstoffhal-
tigen Heptadeca-1,9-dien-4,6-diin-Derivate und geht
davon aus, dass sie in sehr geringen Konzentrationen
in den Pflanzen vorkommen, darf man annehmen,
dass Pflanzen, die diese Stoffe enthalten, sieht man
von der Allergien auslésenden Wirkung ab, fiir den
Menschen ungefihrlich sind und nur fiir Tiere, die
sehr groe Mengen davon aufnehmen, eine Gefahr
darstellen.

3.3 Cicutoxin als Giftstoff

des Wasserschierlings
(Cicuta virosa)

Der Gattung Cicuta, Wasserschierling (Apiaceae,
Doldengewichse), gehoren 8 in den geméBigten Ge-
bieten der nordlichen Halbkugel verbreitete Arten an.
In Mitteleuropa gedeiht nur Cicuta virosa L., Giftiger
Wasserschierling, Giftwiiterich (siehe S. 48, Bild
3-1), und zwar nordlich 45° ndl. Breite an Bach-,
Teich- und Seeufern, meistens direkt im Wasser,
und in Feuchtgebieten. Auf dem nordamerikanischen
Kontinent werden Cicuta bulbifera L., C. douglasii
(DC.) J. M. Coutr. et Rosk und C. maculata L. ge-
funden.

Der Giftige Wasserschierling, Cicuta virosa, ist eine bis
1,5m hoch werdende, ausdauernde Pflanze mit 2- bis
3fach gefiederten Blattern, die schmallanzettliche, sehr
spitz zulaufende Fiederbldttchen besitzen. Der hohle Stén-
gel ist fein gerillt. Die 15- bis 25-strahlige, zusammenge-
setzte Dolde tridgt kleine weile Bliiten. Die Frucht ist
fast kugelig. Das knollige, bis 7 cm dicke Rhizom und
der untere Teil des hohlen Stidngels sind im Innern durch
Querwinde gekammert. Der beim Durchschneiden austre-
tende gelbliche, sellerieartig riechende Saft wird an der Luft
zundchst orangegelb, spéter braun.

Cicutoxin ((—)-all-trans-Heptadeca-8,10,12-trien-4,6-
diin-1,14-diol, Abb. 3-1), der Hauptgiftstoff der Cicu-
ta-Arten, wurde im Jahr 1915 von Jacobson (34) aus
der in Nordamerika beheimateten Art Cicuta dougla-
sii in noch relativ unreiner Form gewonnen. Die Iso-
lierung des reinen Cicutoxins als kristalline Substanz
und die Strukturaufklarung gelangen 1953 einer Ar-
beitsgruppe von Lythgoe (3, 4, 54). In besonders
hoher Konzentration kommt es im Wurzelstock der
Pflanze vor (bei C. virosa 0,2 % vom Frischgewicht,
3,5 % vom Trockengewicht). C. maculata enthélt, ab-
hingig von der untersuchten Varietit, 0,03 bis 0,1 %
Cicutoxin in den unterirdischen Teilen (83). Cicu-
toxin ist vermutlich auch in anderen Cicuta-Arten
enthalten (19, 46).
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Virol A OH
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=
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Heptadeca-8,10-dien-4,6-diin-1-ol-14-on

Abb. 3-1: Polyine des Wasserschierlings (Cicuta virosa)

Weitere Polyine von Cicuta virosa sind u.a. Iso-
cicutoxin (8,9-Z-Cicutoxin), die Virole A, B und C,
Heptadeca-8,10-dien-4,6-diin-1-0l-14-on (Abb. 3-1),
Falcarindiol (Abb. 3-4), Cicutol, Isocicutol sowie Ci-
cudiol, die mit Ausnahme von Heptadeca-8,10-dien-
4,6-diin-1-o0l-14-on weniger toxisch sind als Cicuto-
xin. Wegen der geringeren Konzentration in den
Pflanzen sind die Begleitpolyine nicht wesentlich
an der Giftwirkung beteiligt (114). AuBerdem sind
in C. virosa enthalten Furanocumarine, dtherisches
Ol und wahrscheinlich Alkylphthalide (114, 122,
123, 124).

Cicutoxin ruft starke klonische, spiter auch toni-
sche Krampfe der gesamten Kérpermuskulatur hervor
und durch Beeinflussung der Medulla oblongata zu-
nichst Erregung, danach Lihmung von Atem- und
Vasomotorenzentrum. In vitro zeigt Cicutoxin anti-
leukdmische Aktivitdt (67). Die Angriffspunkte von
Cicutoxin bei Mensch und Wirbeltier sind vor allem
Ionenkanéle im Gehirn und im Riickenmark. Bei iso-
lierten T-Lymphozyten und im Tierversuch fiihrt Ci-
cutoxin zu einer K*-Kanalblockade und verzogert da-
mit nach einem Aktionspotential die Repolarisation
der depolarisierten Zellen. Die Na“-Kanile werden
kaum beeinflusst (105, 122, 125). Auch das Ausmal}
der Blockade von GABA-gesteuerten Chlorid-lonen-
kanidlen durch Cicutoxin und Virol A korreliert mit
der Toxizitdt (114, 115).
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Die LDs, von Cicutoxin fiir Mause betragt 2,4 bis
3,2 mg/kg KG, i.p. Fiir Heptadeca-8,10-dien-4,6-
diin-1-ol-14-on wurde sie mit 0,3 bis 3,5 mg/kg,
i.p., fiir Virol B mit 6,6 bis 13,8 mg/kg KG, i.p.,
und fiir Virol A mit 35,1 bis 42,3 mg/kg KG, i.p., er-
mittelt (115, hier zahlreiche LDsy-Werte fiir Polyine).
Bei Einsatz einer Cicutoxinfraktion aus einem Ex-
trakt der Pflanze wurde der Tod von Katzen bei
mehr als 50 mg/kg KG, p.o., von Hunden bei mehr
als 21 mg/kg KG, i.v., und 110 mg/kg KG, p.o., so-
wie bei Kaninchen von mehr als 44 mg/kg KG beob-
achtet (58). 2 bis 3 g des Wurzelstocks des Wasser-
schierlings enthalten die fiir einen Menschen todliche
Menge an Cicutoxin.

Uber Vergiftungsfille mit Cicuta virosa, C. macu-
lata und anderen Cicuta-Arten wird auch in jiingerer
Zeit berichtet. Die Letalitdtsrate liegt bei ca. 30 %.
Von im Jahr 1963 in einer Klinik behandelten Vergif-
tungsfillen von 41 Kindern endeten 15 tddlich (6, 10,
11,30, 31, 44, 52, 53, 66, 68, 69, 74, 84, 87,106, 107,
108, 117, 121, 132).

Von den Vergiftungen sind meistens Kinder be-
troffen, die beim Spielen das wiirzig duftende und
stiBlich schmeckende Rhizom kauen oder an ihm
lecken (11, 30, 52, 66, 68, 84,117,118). Weitere Ver-
giftungsmoglichkeiten sind die Verwechslung der
Knollen des Wasserschierlings mit den Knollen ande-
rer Pflanzen (z. B. Sellerie oder Engelswurz, Lit. 66)
oder die externe Anwendung von Zubereitungen aus
C. virosa oder von Pflanzenteilen bei Hauterkrankun-
gen (44). In der dlteren Literatur gibt es auch Berichte
iiber Gift- und Selbstmorde mit der Pflanze (12, 95).

Ein 30-jdhriger Mann aB, in der Annahme es han-
dele sich um Engelwurz, Angelica archangelica (von
deren Verwendung in der Homdopathie er wusste),
Ende Mai (im Friihjahr ist der Cicutoxingehalt am
hochsten) ein ganzes Rhizom von C. virosa. Nach
ca. 30 Minuten kam es zu Schwindel, Ubelkeit und
Krampfen mit kurzzeitigem Bewusstseinsausfall, da-
nach zu Erbrechen. Nach 2,5 Stunden, auf dem Trans-
port ins Krankenhaus, wurden erneut mehrere
Krampfanfille beobachtet. Die Pupillen waren weit
dilatiert. Die Haut war cyanotisch verfarbt, die Sali-
vation verstarkt und der Blutdruck erhdht. Die totale
retrograde Amnesie hielt 48 Stunden an, die Empfin-
dungslosigkeit der Zunge 2 Monate. Erst nach ca.
einem halben Jahr war der Patient mental wieder
voll leistungsfahig (66).

Uber einen todlichen Vergiftungsfall wird aus den
USA berichtet. Bei der Suche nach wildem Ginseng
nahm ein Mann 3 Bissen des Rhizoms einer Pflanze
(spéter als Cicuta maculata identifiziert) zu sich.
Nach 30 Minuten traten Erbrechen und erste Kraimpfe
auf. Beim Eintreffen des Rettungsdienstes nach etwa
45 Minuten war der Mann nicht mehr ansprechbar. Er
war cyanotisch und hatte schwere tonisch-klonische

Krampfe mit zeitweiligem Atemstillstand und Herz-
kammerflimmern. Trotz Magenspiilung, Aktivkohle-
gabe und kiinstlicher Beatmung verstarb der Mann 3
Stunden nach der Aufnahme des Rhizoms (108).

£ Symptome von Vergiftungen mit Wasser-

schierling treten innerhalb von 30 Minuten bis
etwa 2 Stunden nach Aufnahme von Pflanzentei-
len auf. Es sind Brennen in Mund und Rachen,
starker Speichelfluss, Ubelkeit, Schwindel, My-
driasis, Einschrankung des Gesichtsfeldes, Leib-
schmerzen, Taumeln und Empfindungslosigkeit.
Dann beginnt unter Erbrechen und Aufschreien
plotzlich der erste Krampfanfall, der 0,5 bis 2 Mi-
nuten (selten bis 10 Minuten) andauert. Er wird
begleitet von Zahneknirschen, Trismus, Ophisto-
tonus, Austritt von blutigem Schaum aus dem
Mund und réchelnder oder vollig aussetzender
Atmung. Die Pupillen sind maximal erweitert
und starr, das Bewusstsein ist voriibergehend er-
loschen. Diese im Unterschied zur Strychninver-
giftung (siche Kap. 26.10) spontan (!) einsetzen-
den Krampfanfélle wiederholen sich etwa aller 5
bis 20 Minuten bis zur vo6lligen Erschépfung. Der
Tod erfolgt durch Atemlahmung innerhalb weni-
ger Stunden wihrend eines Anfalls oder kurz da-
nach. Als Komplikationen konnen Nierenversa-
gen und Rhabdomyolyse auftreten. Bei Uberste-
hen der Vergiftung bleiben erweiterte und starre
Pupillen und relative Empfindungslosigkeit
noch mindestens einen Tag bestehen (85, U 46,
Folgebd. 2, 367).

#d Erste MaBnahme bei Vergiftung durch den
Wasserschierling ist die Gabe von Aktivkohle.
Wegen der Krampfgefahr ist Magenspiilung mit
Kaliumpermanganatlosung nur unter Narkose
bei kiinstlicher Beatmung moglich. Der Patient
muss unbedingt sofort in ein Krankenhaus einge-
wiesen werden. Zur Giftentfernung werden auf3er-
dem forcierte Diurese, Himodialyse und Himo-
perfusion empfohlen. Zur Verhinderung oder
Beseitigung der Krampfe werden Thiobarbiturate
oder Benzodiazepine i.v. appliziert. Bei Atem-
lahmung ist kiinstliche Beatmung erforderlich
(66, 82, 85, 103, 117, U 17, U 80).

» Vergiftungen von Schweinen, Schafen, Rindern
und Pferden durch Cicuta-Arten, besonders durch
frische unterirdische Teile von Cicuta virosa und C.
maculata, treten nicht selten auf (99, 102, U 47,
U 117). Pferde und Rinder verendeten nach Aufnah-
me eines etwa walnussgroflen Stiicks des frischen
Rhizoms von C. virosa (117, U 47). 10 Mastbullen
starben nach Aufnahme von Pflanzenteilen von C.
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virosa. Frische unterirdische Teile von C. maculata
riefen bei Schafen starke Krimpfe hervor (etwa
200 g/70 kg KG). Das Kraut der Pflanzen hat gerin-
gere Giftwirkung. Dennoch kam es nach Aufnahme
von etwa 500 g/Tier des getrockneten Krautes von
C. virosa durch Pferde zu Todesfillen (U 10). Die
Vergiftungssymptome dhneln denen, die beim Men-
schen beobachtet wurden: u.a. traten auf Muskel-
zuckungen, krampfartiges Absetzen von Kot und
Harn, Tod im Verlauf epileptiformer Krimpfe (U 41).

In der Volksmedizin wurde Cicuta virosa gele-
gentlich bei Hautleiden, Rheuma und Gicht einge-
setzt, C. maculata in der amerikanischen Volksmedi-
zin bei Tumorerkrankungen (67). Die hohe Toxizitét
von Cicutoxin verbietet die Anwendung als zentrales
Analeptikum.

34 Oenanthotoxin als Gift-

stoff der Rebendolde
(Oenanthe crocata)

Die Gattung Oenanthe, Rebendolde (Apiaceae, Dol-
dengewichse) ist, auller in Australien und Stidameri-
ka, auf allen Kontinenten vertreten. Sie umfasst etwa
30 Arten. Von den im Gebiet vorkommenden 7 Arten
gelten Oenanthe fistulosa L., Rohrige Pferdesaat, Oe.
aquatica (L.) PoIr., Wasserfenchel, Wasser-Pferde-
saat, und Oe. peucedanifolia PoLLICH, Haarstrang-
Pferdesaat, als giftig. Mit Ausnahme von Oenanthe
crocata L., Safran-Rebendolde (siche S. 48, Bild
3-2), die an feuchten Stellen im Westen GrofB3britan-
niens, in Westfrankreich, in Stideuropa und in Marok-
ko gedeiht, und von den Friichten von Oe. aquatica,
die frither arzneilich eingesetzt wurden und heute
noch in der Volksmedizin verwendet werden, sind je-
doch keine weiteren Arten auf ihre Giftigkeit unter-
sucht worden.

Das giftige Prinzip von Oenanthe crocata, die in
Grofbritannien als eine der gefahrlichsten Giftpflan-
zen gilt, das Oenanthotoxin, wurde erstmals im Jahr
1949 von Clark und Mitarbeitern isoliert (36). Die
Aufklarung seiner Struktur erfolgte ebenso wie die
des Cicutoxins im Jahr 1953 durch Lythgoe und Mit-
arbeiter (3, 4). Die Struktursicherung durch Synthese
flihrten Bohlmann und Wiehe durch (28).

Oenanthotoxin ((+)-all-trans-Heptadeca-2,8,10-
trien-4,6-diin-1,14-diol, ~ Abb. 3-2)  unterscheidet
sich vom Cicutoxin durch die Lage einer Doppelbin-
dung.

Die Wurzeln von Oenanthe crocata enthalten
etwa 1,3 % Oenanthotoxin, die Friichte nur 0,009 %.
Auch im Kraut kommt es vor (78). Das aus den Friich-
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Abb. 3-2: Polyine der Safran-Rebendolde (Oenanthe crocata)

ten gewonnene #therische Ol ist wegen der fehlenden
Wasserdampffliichtigkeit des Oenanthotoxins frei da-
von. Es darf angenommen werden, dass auch in an-
deren Oenanthe-Arten Oenanthotoxin enthalten ist.
Die Rhizome von Oenanthe sarmentosa PRESL. und
Oe. pimpinelloides L. gelten allerdings als essbar (ge-
kocht?).

Als Begleitstoffe kommen in Oenanthe crocata
weitere Polyine vor, darunter Oenanthetol und Oenan-
theton (Abb. 3-2), die weniger toxisch sind als Oenan-
thotoxin. Wiahrend die Wurzeln der Pflanze im Spat-
herbst fast ausschlieBlich Oenanthotoxin enthalten,
dominiert im Frithjahr das Oenanthetol (25, 26).

Intravendse Applikation von 1 mg Oenanthotoxin
ruft beim Kaninchen Retraktion des Kopfes, Spasmen
der GliedmalBien und Anstieg von Atemfrequenz und -
amplitude hervor (48).

Als moglicher Wirkungsmechanismus von Oe-
nanthotoxin wurde eine reversible Hemmung der
Ausbildung von Aktionspotentialen reizbarer Zellen
durch Beeintrichtigung des Na*-Fluxes beschrieben
(43). Die krampfauslosende Wirkung soll {iiber
Ca?"-abhingige Mechanismen zustande kommen
(75). Auch fototoxische Effekte der Polyine aus Oe-
nanthe-Arten sind bekannt (112). Moglicherweise ist
Oenanthotoxin aber ebenso wie Cicutoxin ein K*-Ka-
nalblocker.

Morde und Selbstmorde mit den Wurzelstocken
von Oenanthe crocata mit letalem Ausgang sind be-
kannt. Von akzidentellen Vergiftungen waren beson-
ders Kinder betroffen, die von den Wurzeln al3en, die
in Aussehen und Geschmack denen des Pastinaks &h-
neln, oder wenn sie an dem an den Schnitt- oder
Bruchstellen austretenden gelben Exkret leckten.
Bei Erwachsenen kam es zu Vergiftungen, wenn sie
die Wurzel mit der von Pastinak oder Mohrriiben ver-
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wechselten, sie aus Unkenntnis der Toxizitdt im Rah-
men einer vegetarischen Erndhrung aflen oder wenn
sie in der Hoffnung auf halluzinogene Effekte mit den
Pflanzen experimentierten. In der élteren Literatur
werden todliche Massenvergiftungen von Soldaten
in Flandern beschrieben, die Suppen afien, die ,,Ka-
rotten oder andere essbare Wurzeln* enthielten (82,
U 73).

Die letalen Dosen von Oenanthotoxin liegen bei
peroraler Aufnahme fiir Maus, Katze und Meer-
schweinchen zwischen 0,05 und 0,15 mg/kg KG
(75). Bei intraperitonealer Applikation betrdgt die
LDs, fiir Mause 1,22 mg/kg KG (48).

£ Die Symptome von Vergiftungen durch die
Safran-Rebendolde dhneln denen von Vergiftun-
gen durch den Wasserschierling. Nach peroraler
Aufnahme tritt als erstes Symptom Erbrechen
auf, das mehrere Stunden andauern kann. Weitere
Vergiftungssymptome sind Krampfe, verstarkter
Speichelfluss und Stérungen der Atemtétigkeit.
Zusitzlich wird ein fleckiger Ausschlag im obe-
ren Korperbereich beschrieben (5, 10, 66, 82, 84,
91, 98, 111, U 73).

#3 Die Behandlung von Vergiftungen durch die
Safran-Rebendolde erfolgt wie die bei Vergiftun-
gen durch den Wasserschierling (siche Kap. 3.3).

Von den Friichten des Wasserfenchels, Oenanthe
aquatica, die auch heute noch in der Volksmedizin
als Diuretikum, Sedativum, Antasthmatikum, Expek-
torans und Karminativum verwendet werden, ist be-
kannt, dass Uberdosierung zu Schwindel und narkoti-
schen Effekten fiihrt (116). Hegi berichtet, dass die
Friichte der Pflanze frither zur Bekdmpfung von Rat-
ten, Méusen und anderen schidlichen Tieren benutzt
wurden und dass fiinf Friichte von Oe. peucedanifolia
einen Sperling toten konnen (U 53: V/2: p. 1251). Bei
neueren Untersuchungen wurden in den Friichten von
Oe. aquatica neben zahlreichen Monoterpenen mo-
nooxygenierte C;s-Polyine nachgewiesen, iiber deren
Toxizitdt allerdings nichts bekannt ist (37).

Ein 2,3-Z-Isomer des Oenanthotoxins, als Bupleu-
rotoxin (LDsy Maus, i.p., 3,03 mg/kg KG) bezeich-
net, wurde von chinesischen Autoren neben &hnli-
chen, ebenfalls toxischen Verbindungen, z. B. Acetyl-
bupleurotoxin (LDsy Maus 3,13 mg/ kg), in Bupleu-
rum longiradiatum Turcz. nachgewiesen (62, 30,
131).

(2) Vergiftungen durch die Rohrige Pferdesaat,
Oenanthe fistulosa, sind beim Menschen bisher nicht
beobachtet worden. Intoxikationen durch den Gro-
Ben Wasserfenchel, Oe. aquatica, traten bei Uberdo-
sierung bei der Verwendung als Droge auf.

» Bei Tieren (Pferden, Rindern, Schweinen) ru-
fen Oenanthe fistulosa und Oe. aquatica Gastroente-
ritis und Krimpfe hervor (U 47). Von Oe. fistulosa
sollen 200 bis 300 g eines Wurzelstocks fiir ein Pferd
tédlich sein.

3.5 Polyine als mdgliche

Giftstoffe anderer
Doldengewachse
(Apiaceae)

Eine Reihe weiterer Apiaceae (Doldengewichse)
gelten als giftig, ohne dass, mit Ausnahme von Coni-
um maculatum (siche Kap. 32.5), etwas iiber ihre
Giftstoffe bekannt ist. Es wird angenommen, dass
auch bei ihnen Polyine fiir die Giftwirkung verant-
wortlich sind (38).

Aus Aethusa cynapium L., Hundspetersilie,
Gleie (siche S. 48, Bild 3-3), wurden als Hauptbe-
standteile des Polyingemisches Aethusin (Trideca-
2,8,10-trien-4,6-diin), Aethusanol A (Trideca-5,11-
dien-7,9-diin-4-0l) und Aethusanol B (Trideca-
2,8,10-trien-4,6-diin-1-ol, Abb. 3-3) isoliert (19,
20). Aus der Wurzel wurden etwa 1 %, aus dem Kraut
etwa 0,2 % Polyine erhalten. Daneben sollen in der
Pflanze Spuren eines wasserdampffliichtigen Alka-
loids vorkommen.

Das in Mitteleuropa auf kalkhaltigen Ackern, in Garten und
auf Schutt verbreitete, einjdhrige Kraut kann mit nichtkrau-
sen Formen der Garten-Petersilie verwechselt werden. Im
Gegensatz zu dieser hat Hundspetersilie jedoch weille Blii-
ten. Die Blatter erscheinen auf der Unterseite gldnzend be-
reift und sind auch nach dem Zerreiben fast geruchlos. Auf-
fallig sind die nur an der Auflenseite der D6ldchen befind-
lichen, herabhéngenden, jeweils 3 bis 4 Bléttchen der Hiill-
chen.

AN
=
=
X
OH

Aethusin
X
=
=
X

Aethusanol A
NN
— //
HO N 72

Aethusanol B

Abb. 3-3: Polyine der Hundspetersilie (Aethusa cynapium)
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Obwohl die Hundspetersilie allgemein als Gift-
pflanze gilt, blieb bei Tieren auch die Aufnahme
sehr groler Mengen der Pflanze (2 kg/Schaf, 10 kg/
Rind) ohne schédliche Folgen (106). In Tierversuchen
wurden 10 bis 2500 pug Aethusin bzw. Aethusanol A
pro Maus, i.p., symptomlos vertragen. Die letale Do-
sis miisste demzufolge bei der Maus grofer als
100 mg/kg KG sein. Auch perorale Zufuhr von Ex-
trakten aus Pflanzen verschiedener Rassen und Her-
kiinfte an Mduse und Meerschweinchen hatte keine
negativen Auswirkungen (110). Auch die Gabe des
Presssaftes an Menschen blieb ohne Folgen (81). Le-
win bezweifelt bereits im Jahr 1928 die Toxizitét der
Hundspetersilie (U 122). Es ist daher anzunehmen,
dass frither beobachtete schwere Vergiftungen des
Menschen (100) auf Verwechslungen mit Conium
maculatum, dem Gefleckten Schierling (Kap. 32.5),
oder auf Verzehr von mit dem Rostpilz Puccinia ae-
thusae MART. befallenen Exemplaren beruhen (110).

(2) Vergiftungen mit Hundspetersilie sind aus
der neueren Literatur nicht bekannt.

Chaerophyllum temulum L., Betdubender Kélber-
kropf (siche S. 48, Bild 3-4), und Sium latifolium L.,
Breibldttriger Merk, gelten als giftig. Bei ihnen
wurden Falcarinol bzw. Falcarinol und Falcarinon
(Abb. 3-4) gefunden.

(2) Beim Menschen sind Vergiftungen durch den
Betidubenden Kilberkropf unbekannt. Auch Vergif-
tungen durch den Breiblittrigen Merk treten nur
sehr selten auf. Sie sind beispielsweise moglich durch
Verwechslung der Pflanze mit der Brunnenkresse und
dullern sich in Schwindel, Erbrechen, Durchfillen,
Senkung der Pulsfrequenz und Atemdepression (U
47, U 73).

8 Bei Tieren, besonders Rindern, fiihrt die Auf-
nahme groferer Mengen des Betdubenden Kélber-
kropfs zu Gastroenteritis, Taumeln und fortschreiten-
den Lihmungen. Bei Rindern soll nach Resorption
eine betdubende Wirkung hinzukommen (Name!).
Schweine reagieren stirker als Wiederkauer (U 41).

Nicht nur in Wildpflanzen, sondern auch in als
Nahrungsmitteln und Gewiirzen genutzten Apiaceae
wurden Falcarinol und Falcarindiol, daneben in gerin-
gen Konzentrationen auch 8-O-Methylfalcarindiol
und Panaxydiol (Abb. 3-4) nachgewiesen, z.B. in
relativ hohen Konzentrationen in den unterirdischen
Organen des Echten Pastinaks, Pastinaca sativa L.
(sieche S. 331, Bild 14-11, 700 mg/100 g TGW),
des Echten Selleries, Apium graveolens L. (ca.
500 mg/100 g TGW), und der Petersilie, Petroseli-
num crispum (MILLER) Nym. ex A.W. WILL.
(280 mg/100 g TGW), in geringeren Konzentrationen
in denen der Mohrriibe, Daucus carota L. ssp. sativus
(HorrM.) ARCANG. (50 mg/100 g TGW, ihr Polyin-
gemisch wurde frither als Carotatoxin bezeichnet),
des Fenchels (25 mg/100 g TGW) und des Garten-

Falcarinol H OH H H
Falcarinon —O0— H H
Falcarindiol H OH H OH
8-0O-Methylfalcarindiol H OH H OCHg
Falcarinolon —O— H OH
Falcarindion —0— —0—
OH
I
=
=
=
OH
Panaxydiol

Abb. 3-4: Heptadeca-1,9-dien-4,6-diin-Derivate

liebstockels, Levisticum officinale KocH, (17, 18,
60, 132). Aus 3 kg frischen Mohrrilben wurden
80 mg Falcarinol (38) und aus 100 g frischen Wurzeln
des Gartenliebstockels 61 mg Falcarindiol (60) iso-
liert. Somit kdnnen allenfalls die rohen (!) Wurzeln
des Pastinaks, des Selleries und der Petersilie als to-
xikologisch nicht unbedenklich angesehen werden.
Ob die Polyine fiir die anthelminthische Wirkung ro-
her Mohrriiben mitverantwortlich sind, bleibt zu un-
tersuchen.

» Intoxikationen durch Mohrriilben wurden bei
Pferden und Hornvieh erst nach Verfiitterung sehr
grofler Mengen beobachtet (38).

3.6  Polyine als magliche

Allergene der Aralien-
gewachse (Araliaceae)

Aus toxikologischen Griinden bemerkenswert ist
auch das Vorkommen von Polyinen bei den Aralia-
ceae. Bei ihnen wurden bevorzugt Falcarinol, sein
Analogon  cis-9,17-Octadecadien-12,14-diin-1,16-
diol, 16,17-Didehydrofalcarinol, Falcarindiol, Falca-
rinon und Falcarinolon nachgewiesen (Abb. 3-4,
Lit. 50).

Wegen ihrer sensibilisierenden Wirkung von Inte-
resse sind Hedera helix L., Gemeiner Efeu (siche
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Kap. 13.1.10), Aralia-, Fatshedera-, Fatsia-, Polysci-
as- und Schefflera- (Tupidanthus-)-Arten (29, 49,
50, 88).

Aralia-Arten kommen aus Ostasien und dem Siid-
westen der USA. Sie sind Bdume, die in Parks und
Girten gedeihen, z. B. Aralia elata (M1Q.) SEEM., Ja-
panischer Angelikabaum, und A. chinensis L., Chine-
sischer Angelikabaum. Fatshedera lizei (THUNB.)
DECNE. et PLANCH., Efeuaralie, ein Hybrid, wird be-
sonders in der buntblittrigen Form ’Variegata’ gern
als immergriiner Zimmerstrauch kultiviert. Fatsia ja-
ponica (THUNB.) DECNE. et PLANCH., Zimmeraralie,
ist in Japan und Stidkorea beheimatet. Vertreter dieser
Gattungen werden wegen ihres schonen Laubes als
Zimmerpflanzen genutzt. Auch die sehr anspruchs-
vollen Polyscias-Arten, Fiederaralien, die von den
Stidseeinseln und Madagaskar stammen, werden bis-
weilen in Tropenfenstern oder Warmhéusern gehal-
ten. Schefflera-Arten sind immergriine Stauden, die
in hoheren Lagen tropischer Gebiete gedeihen. Als
Zimmerpflanze  dient  Schefflera  actinophylla
(EnpL.) HARrMS, Queensland-Strahlenaralie, die
aus Australien stammt und dort bis 30 m hoch werden
kann.

A TIn jiingerer Zeit erschienen mehrere Berichte
iiber beim Kontakt mit Schefflera arboricola (HAy-
ATA) HavAata, Kleine Strahlenaralie, Lackblatt (siche
S. 48, Bild 3-5), und dem Gemeinem Efeu, auftre-
tende, allergische Kontaktdermatitiden, die von Fal-
carinol als Hauptallergen ausgeldst wurden (49, 50).

Bemerkenswert ist das Vorkommen mit Linolen-
sdure veresterter Polyine bei Panax ginseng C.A.
MEYER (55). Uber ihre Wirkung ist bisher nichts be-
kannt.

Fototoxische Inhalts-
stoffe der Studenten-
blumen (Tagetes-Arten)

3.7

Die Gattung Tagetes, Sammetblume, Studentenblume
(Asteraceae, Korbbliitengewéchse), umfasst etwa 50
Arten, die in wiarmeren Gebieten des amerikanischen
Doppelkontinents, von Mexiko bis Argentinien, be-
heimatet sind. Die sich verdstelnden, aufrechten
Krauter mit fiederteiligen Bldttern und gelben bis
braunroten, meistens einzeln sitzenden Bliitenkorb-
chen werden als Zierpflanzen kultiviert. Besonders
beliebt sind Hybriden und Sorten von Tagetes erecta
L., Hohe Studentenblume, 7. patula L., Studenten-
blume (siehe S. 48, Bild 3-6), und von T fenuifolia
Cav., Gestreifte Mexikanische Studentenblume.

S S S

a-Terthienyl
(2,2:5",2”-Terthiophen)

Abb. 3-5: Polyine der Studentenblumen (Tagetes-Arten)

Von den Polyinen der Tagetes-Arten sind die
Thiophenderivate, besonders die gut untersuchten
Verbindungen a-Terthienyl und 5-(3-Buten-1-ynyl)-
2,2’-bithienyl (Abb. 3-5), wegen ihrer fototoxischen
Wirkung von Interesse. Daneben kommt in Tage-
tes-Arten auch das nur schwach fototoxisch wirksame
Hydroxytremeton (ein Benzofuranderivat) vor (51).
o-Terthienyl und verwandte Thiophenderivate wur-
den auch in anderen Asteraceae gefunden, z.B. in
den Gattungen Dahlia, Eclipta, Porophyllum, Rudbe-
ckia und Tessaria.

Die genannten Thiophenderivate sind in der Lage,
zahlreiche Bakterienarten, Nematoden, Miickenlar-
ven und auch Fische in Gegenwart von Sauerstoff
bei gleichzeitiger Bestrahlung mit UV-Licht durch
Bildung von reaktivem Sauerstoff (Singulett-Sauer-
stoff?) zu toten (9, 35, 86). Unter den gleichen Bedin-
gungen besitzen die Thiophenderivate aulerdem vi-
rostatische (77), antimikrobielle (56, 57) und hdmo-
lysierende (120) Wirkung. Besondere biologische
Aktivitdt haben Terthiophenderivate, die in Position
5 eine Hydroxymethylgruppe besitzen, die verestert
sein kann (56).

£ Beim Menschen fithren Pflanzensiifte der Ta-
getes-Arten nach Kontakt mit der Haut nach Son-
nenbestrahlung zu Erythemen, Odemen, lang an-
dauernder Hyperpigmentation und zu Stérungen
des Haarwuchses (32, 97). Seltener wurden aller-
gische Reaktionen beobachtet, die auch aerogen
ausgelost sein konnen, d. h. durch fliichtige Thio-
phenderivate, die auf dem Luftwege iibertragen
werden (U 51).

Da die Thiophenderivate keine mutagenen und karzi-
nogenen Effekte besitzen, ist a-Terthienyl moglicher-
weise besser fiir die Fotochemotherapie bei Psoriasis
geeignet als die Furanocumarine (Lit. 112, siche Kap.
14.3.4).
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Bild 2-17: Sorbus aucuparia, Gewéhnliche Eberesche Bild 2-18: Alstroemeria lightu, Inkalilie
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Bild 3-5: Schefflera arboricola, Kleine Strahlenaralie




3.8  Polyine als potentielle

Giftstoffe von Stander-
pilzen (Basidiomycetes)

Bei der Suche nach Antibiotika wurden sehr viele ho-
here Pilze hinsichtlich ihrer Stoffproduktion in sapro-
phytischen Kulturen untersucht. Dabei wurde in den
Kulturfliissigkeiten einer Reihe von Basidiomyceten
eine Vielzahl antibiotisch gut wirksamer Polyine ge-
funden, die aber wegen ihrer relativ hohen Toxizitét
flir einen therapeutischen Einsatz ungeeignet sind.
Bisher sind tiber 100 dieser Verbindungen bekannt.
Sie spielen vermutlich bei der Verteidigungsstrategie
des Pilzmycels im Boden oder im toten Holz eine
Rolle. Es ist denkbar, dass solche Verbindungen
auch in den Fruchtkérpern vorkommen und mogli-
cherweise zu den Stoffen gehdren, durch die einige
Arten von Pilzen in rohem Zustand giftig sind. Es
ist zu vermuten, dass Polyine bei Pilzen weiter ver-
breitet sind als bisher bekannt.

Aus den Kulturen folgender in Mitteleuropa vor-
kommender Pilze wurden zahlreiche Polyine isoliert
(Abb. 3-6, Lit. 18, 41, 52), aus:

Agrocybin

HOOC—CH=CH—(C=C),— CONH,

Diatretin 1

HOOC—CH=CH—(C=C),—C=N
Diatretin 2

HC=C—C=C—CH=C=CH—CH,—CH,0H

Polyin aus Marasmiellus ramealis

HzC—(C=C);—CH=CH—CH,OH
HsC—(C=C);—CH=CH—CHO

Polyine aus Hypsizygus tessulatus

HsC—(CHz);—(C=C)p—(CH=CH);— CH=C—CH=CH
o c=0

Dihydroxerulin

H3C—(C=C)3—CH—CH—CH,0H
o

Polyin aus Trametes pubescens

Abb. 3-6: Polyine aus Standerpilzen (Basidiomycetes)
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Agrocybe dura (Borr. : Fr.) SING., Rissiger

Ackerling, das Agrocybin,

Clitocybe diatreta (Fr. : FR.) KumM., Fleischfal-

ber Trichterling, Diatretin 1, 2 und 3,

m  Marasmiellus ramealis (BULL. : FR.) SING., Ast-
Zwergschwindling, ein unbenanntes Polyin,

®m  Hypsizygus tessulatus (BuLL. : Fr.) SiNG., Ul-
men-Holzrasling, 2 unbenannte Polyine,

m  Lepista nuda (BuLL. : Fr.) CKE., Violetter Rotel-
ritterling, ein roh giftiger Pilz, Diatretin 2 (nudic
acid B),

m  Xerula melanotricha DORFELT (Oudemansiella
melanotricha (DORFELT) Mos.), Schwarzhaariger
Wurzelriibling, Xerulin, Dihydroxerulin und
Xerulinsdure, Hemmstoffe der 3-Hydroxy-3-me-
thylglutaryl-coenzym-A-Reduktase und damit
der Cholesterolbiosynthese,

m  Trametes pubescens (SCHUMM. : Fr.) PIL., Sam-
tige Tramete, trans-2,3-Epoxydeca- 4,6,8-triyn-
1-ol.

Fiir Agrocybin wurde bei Médusen eine letale Dosis
von 6 mg/kg KG ermittelt (57). Da es als hitzelabile
Substanz bei der Zubereitung der Pilze zerstort wird,
gilt der Rissige Ackerling (Friihlings-Ackerling)
nicht als toxisch.

3.9  Acetylenverbindungen

aus Rotalgen
(Rhodophyta)

Rotalgen aus der Familie der Rhodomelaceae, z.B.
der Gattungen Laurencia, Chondria und Peyssonne-
lia, sind in der Lage, Verbindungen mit einer Acety-
lengruppierung zu bilden (Abb. 3-7, Lit. U 25, U 27,
U 28, U 54, VII: p. 265).

Die 80 Vertreter der Gattung Laurencia kommen
vor allem in wirmeren Meeren vor. In Mitteleuropa
werden in der Nordsee nur Laurencia hybrida
(DC.) LEN. und L. pinnatifida (Hups.) LAMOUR. ge-
funden. Die Gattung Chondria ist dort nur durch
Chondria dasyphylla (Woobw.) C. A. AG. vertreten.
Diese Arten wurden bisher noch nicht phytochemisch
untersucht.

Die bekannten Acetylenverbindungen der Lauren-
cia-Arten besitzen durchweg 15 C-Atome, bilden
meistens durch Integration von Sauerstoff O-hetero-
zyklische Ringe, haben hochstens eine terminale
C=C-Gruppierung und tragen zum grofiten Teil
Brom- oder/und Chloratome. Aus der Rotalge Peys-
sonnelia caulifera wurde Peyssonnenyn A, der Ace-
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Abb. 3-7: Acetylenderivate aus Rotalgen (Rhodophyta)

tylester eines Monoglycerids einer Hydroxy-trien-
diin-octadecansdure isoliert (Abb. 3-7, Lit. 80).

In der in der Karibischen See vorkommenden
Rotalge Liagora farinosa LAMOUR. wurden stark
ichthyotoxische C,g-Polyincarbonsduren, z.B. Octa-
dec-5-in-7(2),9(2),12(Z)-triensdure, nachgewiesen.
Ihre letale Konzentration fiir den im Riff lebenden
Fisch Eupomacentrus leucostitus betragt 5 bis 8 nug/
ml (93).

3.10 Polyine aus Schwammen
(Porifera)

3.10.1 Schwamme als Gifttiere

Zum Stamm der Porifera, Schwdmme, gehoren etwa
5000 Arten, die in der Mehrzahl im Meer leben. Nur
etwa 100 Arten kommen im SiiSwasser vor. In Mittel-
europa wurden 25 marine und 6 Stilwasserarten ge-
funden. Erst etwa die Hilfte der bekannten
Schwimme ist eindeutig einer Art zugeordnet, so
dass Naturstoffchemiker oft nur die Gattung, nicht

A\

Obtusenyn

A o)

aber die Art angeben konnen, aus der ein Naturstoff
isoliert wurde (z.B. Theonella spec.).

Bei den Schwiammen handelt es sich um auf festen
Unterlagen angeheftete, sehr primitive, vielzellige,
aber sehr formenreiche Tiere. Sie sind bisweilen
nur wenige Millimeter groB, bilden jedoch auch Krus-
ten, die einige Quadratmeter bedecken oder strauch-
artige Gebilde von iiber 1 m Hohe. Sie sind meistens
braun, grau oder schwarz, kdnnen jedoch auch inten-
siv gefirbt sein. Die Zellen der Schwiamme sind im
festen Grundgeriist des Tieres, das aus dem kollagen-
artigen Spongin, Kalk und Kieselsdure besteht, amo-
boid beweglich. Eingelagert in das Gewebe sind man-
nigfaltig geformte Kieselsdure- oder Kalknadeln
(Spiculae). Gegen ihre Umwelt sind sie durch eine
doppelte Epithelschicht abgegrenzt, die von zahlrei-
chen Poren durchbrochen ist. Durch diese Poren wird
Wasser eingestrudelt. Der Wassertransport wird
durch sog. GeiBlelzellen (Kragengeifielzellen, Choa-
nozyten) besorgt, die sich an den inneren Wénden
des Hohlraumes des Tieres oder in Kammern (Leu-
contyp, Abb. 3-8) befinden, die mit dem zentralen
Hohlraum, einem unter der Oberfliche liegenden
Subdermalraum oder einem Roéhrensystem in Verbin-
dung stehen. Ein fuBballgroBer Schwamm hat einen
taglichen ,,Durchlauf von etwa 3000 L Wasser. In
den Kanilen oder den Geiflelkammern werden die
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Abb. 3-8: Querschnitt durch einen Schwamm vom Leucontypus mit zahlreichen GeiBelkammern (links) und durch seinen duBeren
Bereich (rechts), sichtbar sind u.a. der Subdermalraum, eine Gemmula (links), Skelettnadeln und eine GeiBelkammer (in Anlehnung

an 48a)

mit dem Wasser eingestrudelten Plankton- oder De-
trituspartikel durch sog. Amoebozyten verdaut. Das
eingestrudelte Wasser mit den Abbauprodukten der
Nahrung gelangt iiber eine Offnung des Hohlraum-
systems (Osculum) wieder nach aullen. Die Fort-
pflanzung erfolgt generativ durch Eier und Spermien
oder durch Brutknospen, u.a. durch die sog. Winter-
knospen (Gemmulae, besonders bei Siilwasser-
schwimmen), die das Uberleben in Jahreszeiten
mit ungiinstigen Lebensbedingungen sichern
(Abb. 3-8, Lit. 48a, U 119).

Da Schwiamme keine Fluchtmoglichkeiten besit-
zen, schiitzen sie sich vor Fressfeinden mechanisch
mit Skelettnadeln aus Kalk oder Kieselsdure und
durch ein sehr grofles Repertoire an toxischen Sekun-
dérstoffen, dazu gehoéren u.a. Polyine, Polyketide
(siche Kap. 4.11.1), Monoterpene, Sesquiterpene
(siche Kap. 7.9), Diterpene (siche Kap. 8.7), Sester-
terpene (siehe Kap. 9.2), Steroide und Steroidsapo-
nine (siche Kap. 13.2.4), Alkaloide (siehe Kap.
26.14 und Kap. 29.4) und Peptide (siche Kap. 43).

Die chemische Abwehr ist sehr effektiv und wehrt
Fische durch Beeintrachtigung der Funktion ihrer
Kiemen sicher ab. Lediglich gehduselose Gastropo-
den, sog. Nudibranchiata (Nacktkiemer), kdnnen
diese Abwehr oft durchbrechen und die Sekundar-
stoffe teilweise zur eigenen Verteidigung speichern.
Mit den Sekundarstoffen verteidigen sich Schwamme
auch gegen Besiedlung durch andere Organismen
(Algen, Bakterien, Pilze, Larven von Wirbellosen)

sowie gegen Angriffe durch Bakterien und Viren.
Sie regulieren durch selektiv antibiotisch wirksame
Stoffe auch die Symbiose mit Mikroorganismen
(96). Alle Sekundirstoffe der Schwidmme scheinen
zytotoxische Wirkung zu haben, die durch Schadi-
gung der Zellmembranen der Angreifer, durch An-
griffe auf deren DNA (Interkalation, Topoisome-
rase-Hemmung) oder/und durch Enzymhemmungen
zustande kommt.

Mit ihren Sekundérstoffen greifen Schwimme er-
heblich in die Besiedlung von Riffen ein. Bohr-
schwdmme (z.B. Cliona-, Aka-, Terpios-Arten) kon-
nen Riffe zerstoren (U 119).

Weitere Bioaktivitdten der Stoffe, besonders ge-
geniiber hoheren Tieren und dem Menschen, sind
fast immer unbekannt, da nur wenige der nachgewie-
senen Sekundirstoffe der Schwdmme, wie auch der
anderer Meerestiere ,,due to lack of material*“ hin-
sichtlich ihrer Wirkung untersucht wurden. Das
macht natiirlich die oft propagierten , Aktivititen
zur Gewinnung neuer Arzneistoffe aus den lebenden
Schitzen des Meeres® in vielen Fillen fragwiirdig.
Aus medizinischer und pharmazeutischer Sicht posi-
tiv sind durch Bioassays geleitete Isolierungen zu
werten, besonders dann, wenn sie als Basis weiterer
pharmakologischer Tests dienen.

Da viele Schwidmme mit Bakterien, im Flach-
wasserbereich (Licht!) auch mit Mikroalgen, Cyano-
bakterien und autotrophen Dinophyceen symbion-
tisch leben, wobei der Anteil an Symbionten bis zu
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40 % der Korpermasse der Schwidmme ausmachen
kann, ist es wahrscheinlich, in einigen Fillen auch
nachgewiesen, dass die Symbionten Produzenten
eines Teils der gefundenen Giftstoffe eines Schwam-
mes bzw. Lieferanten von Vorstufen fiir die Biosyn-
these von Sekundérstoffen durch die Schwamme sind
(14). So konnte beispiclsweise gezeigt werden, dass
die aus Tedania ignis, Feuerschwamm, isolierten Di-
ketopiperazine von einem Bakterium (Micrococcus
spec.) gebildet werden (104). Das Makrolid Swinho-
lid A, das in Theonella swinhoei nachgewiesen wer-
den konnte, wird ebenfalls von einer Population von
Bakterien produziert (13). Communesin B, ein kom-
pliziert gebautes Alkaloid, das aus dem im Mittelmeer
vorkommenden Schwamm Axinella verrucosa iso-
liert wurde, wird von einem Fadenpilz, Penicillium
spec., gebildet (59).

Fir den Menschen, vor allem fiir Taucher,
Schnorchler und Schwammsammler, konnen einige
Schwimme bei intensivem Kontakt, besonders
beim Abreiflen vom Boden oder beim Ausquetschen
mit der Hand, geféhrlich werden. Dazu gehdren u. a.
die in warmen Meeren vorkommenden Arten Neofi-
bularia nolitangere (Karibik), N. mordens, Tedania
ignis (Karibik, Pazifik) und 7. anhelans (in Seegebiet
um Australien). Deren Skelettnadeln dringen in die
Haut ein, brechen dort ab und verschaffen Bakterien
oder den Giftstoffen der Schwdmme, deren Charakter
bisher noch unbekannt ist, Zutritt in das Gewebe. Es
kann zu heftigen Dermatitiden kommen. Besonders
gefihrlich ist der Kontakt der beim Quetschen der
Schwidmme austretenden schleimigen Fliissigkeit
mit den Augen (126, U 56, U 89).

£ Symptome nach intensivem Kontakt mit
Schwimmen konnen sein Roétung der Haut,
stechendes Gefiihl, Erytheme, Schwellungen,
Blasenbildung und Steifheit der Fingergelenke.
Die Symptome dauern 2 bis 3 Tage an, die
prickelnden und stechenden Symptome koénnen

H, .OH

= N
HO' “H

Petrotetrayndiol

HO, H

=

= N4

HO' "H

Dihomo-(3S,14S)-petrocortyn A

Abb. 3-9: Polyine von Meeresschwédmmen (Petrosia-Arten)

Jedoch auch langer bestehen bleiben (126, U 56,
U 89).

&3 Betroffene Hautstellen sollten intensiv mit
Wasser abgewaschen werden. In der Haut steck-
ende Skelettnadeln konnen gegebenenfalls mit
Hilfe eines Klebestreifen oder eines Heftpflasters
herausgezogen werden. Auch Behandlung mit
Essig kann, wenn es sich um Kalknadeln handelt,
erfolgreich sein. Die Behandlung muss symptom-
orientiert erfolgen. Bestehender Juckreiz kann
durch Antihistaminika und die Entziindungen
konnen mit Glucocorticoide enthaltenden Cremes
oder Lotionen unterdriickt werden (U 89).

3.10.2 Zytotoxisch wirksame
Polyine aus Schwammen

Aus Schwimmen konnten zahlreiche langkettige,
unverzweigte, mischfunktionelle Polyine mit OH-,
Keto- oder Carboxylgruppen isoliert werden, die teil-
weise bromiert, selten chloriert, sulfuriert, mit Stero-
len verestert oder mit Aminen amidartig verkniipft
sein konnen. Einige relativ kurzkettige Polyine liegen
als Monoglycerolether vor. Wegen ihrer ungewohn-
lich langen unverzweigten Ketten (Cy6- bis Cyg-Poly-
ine) seien beispielhaft genannt Petrotetrayndiol und
Dihomo-(3S,14S)petrocortyn A (Abb. 3-9) aus Petro-
sia-Arten, z.B. aus Petrosia ficiformis (auch im
Mittelmeer vorkommend, Lit. 65, 71, 72). Ebenfalls
langkettige Polyine enthalten Arten der Gattungen
Calyspongia (tw. mit Schwefelsdure verestert, tw.
amidartig mit Phenylethylamin verkniipft, Lit. 128,
129), Haliclona (tw. chloriert, viele Sauerstofffunk-
tionen, Lit. 33, 61, 128), Pellina (39), Stellata (70),
Strongylophora (101), Theonella (45), Oceanapia
und Xestospongia (tw. mit Steroiden verestert, z. B.
Lit. 92, 94).
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4  Polyketide

4.1  Allgemeines

Polyketide bilden eine Gruppe biogenetisch verwand-
ter Stoffe, deren Muttersubstanzen Polyketosduren
sind. Die zunichst aliphatischen, bisweilen durch
einen Arylrest terminierten Polyketosduren gehen
im Verlauf der Biogenese fast durchweg in zyklische,
vielfach polyzyklische oder makrozyklische Verbin-
dungen iiber. Die Ringe oder Ringsysteme sind carbo-
zyklisch bzw. durch Integration von Sauerstoff- oder
Stickstoffatomen heterozyklisch und durch ein Alter-
nieren O-freier und O-tragender C-Atome ausge-
zeichnet. Durch Hydrierung der Oxogruppen zu Hy-
droxygruppen und anschlieBende Eliminierung von
H,O unter Ausbildung von Doppelbindungen, durch
Hydroxylierungen, C-Alkylierungen, Ausbildung int-
ra- oder intermolekularer C- bzw. O-Briicken und an-
dere Verdnderungen vor oder nach der Zyklisierung
wird das urspriingliche Grundmuster hiufig ver-
wischt.

Die Biogenese der Polyketide (Abb. 4-1) erfolgt
durch Verkniipfung von Saureresten, wobei Polyke-
tidsynthasen (PKS) die Katalyse libernehmen. Bei
PKS werden drei Typen unterschieden. PKS vom
Typ I sind kovalent verbundene Proteinaggregate
mit separater enzymatischer Aktivitit fiir jeden
Schritt (Multienzymkomplexe). Sie synthetisieren
vorwiegend nichtaromatische Polyketide. PKS vom
Typ II bestehen aus einer Serie diskreter Enzyme.
Sie katalysieren vorwiegend die Biosynthese multi-
zyklischer, aromatischer Polyketide. PKS vom Typ

I kommen in Pilzen und Vertebraten sowie in einigen
Bakterien vor, PKS vom Typ II nur in Bakterien und
Pflanzen (U 104). PKS vom Typ III sind homodimere
Proteine, die unter anderem an der Biogenese von
Flavonoiden beteiligt sind. Die Gene fiir PKS sind
meistens in Form von Clustern angeordnet und oft
mit solchen fiir Peptidsynthetasen gekoppelt.

Starter der Polyketidbiosynthese ist eine durch
Bindung an Coenzym A aktivierte Carbonsdure, an
die a-Carboxyacyl-CoA-Verbindungen (sog. Exten-
der) mit ihrem a-C-Atom unter Bildung einer Polyke-
tosdure ankondensiert werden. Das intermedidr ange-
lagerte CO, geht dabei wieder verloren. Starter ist
sehr haufig Acetyl-CoA. Aber auch Propionyl-CoA,
Malonyl-CoA, Malonamido-CoA, Anthranilyl-CoA,
durch Bindung an Coenzym A aktivierte Phenylacryl-
sduren, Phenolcarbonsduren oder kurzkettige, unver-
zweigte bzw. verzweigte Fettsduren konnen Starter-
funktion ibernehmen. Extender sind in der Regel Ma-
lonyl-CoA-Molekiile, die unter Verlust von CO, und
unter Abspaltung von CoA-SH als Acetylreste inkor-
poriert werden. Auch Methylmalonyl-CoA-Molekiile
(eingebaut als Propionylreste) oder selten andere ak-
tivierte aliphatische Sduren konnen als Extender die-
nen. Die entstandene Polyketosdure wird durch Al-
dolkondensation, C-Acylierung oder Lactonbildung
zyklisiert. Je nach Lénge der primir gebildeten Poly-
ketosdure und der Art des Ringschlusses konnen bei-
spielsweise Benzen-, Naphthalen-, Anthracen-,
Naphthacenderivate oder Makrozyklen entstehen.
Da der Zyklisierung keine Reduktion der Oxogrup-
pen der Polyketosdure vorausgeht, sind die gebildeten
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Abb. 4-1: Biogenese von Polyketiden am Beispiel der Acylphloroglucinole

Verbindungen sehr reich an O-Atomen. Besonders bei
Makrozyklen erfolgt jedoch durch Reduktion der
Oxo- zu Hydroxygruppen und anschlieBende De-
hydratisierung die Bildung sauerstoffarmer Verbin-
dungen mit einem System konjugierter Doppelbin-
dungen. Sekundire Verdnderungen, z. B. C-Methylie-
rungen, C-Prenylierungen, Hydroxylierungen, Hy-
drierungen, Ausbildung von C- oder O-Briicken
und Dimerisierungen, treten haufig auf (217, 222,
441, 553, U 79, U 104).

Polyketide, die aus einheitlichen Acylresten gebil-
det wurden, bezeichnet man als einfache Polyketide.
Zu ihnen gehoren die Polyacetate (Acetogenine) und
die Polypropionate. Nach der Zahl der am Aufbau be-
teiligten Sdurereste (meistens nur bei Polyacetaten
angewandt) unterscheidet man Tetraketide, Pentake-
tide, Hexaketide etc. Sind unterschiedliche Acylreste
am Aufbau beteiligt, spricht man von gemischten Po-
lyketiden (Ubersicht: Lit.112).

Polyketide sind bei Mikroorganismen, Pilzen,
Pflanzen und Tieren gefunden worden. Die bei Tieren
gefundenen werden, wie Untersuchungen der Genclu-
ster zeigen, hdufig (immer?) durch Endosymbionten,
z.B. Mikroorganismen, gebildet (534).

Aufgrund der strukturellen Vielfalt zeigen Poly-
ketide sehr unterschiedliche pharmakologische Wir-
kungen. Auftillig ist jedoch, dass neben anderen Wir-
kungscharakteristika fast stets antibiotische Aktivitét
vorhanden ist. Eine Vielzahl von Antibiotika, z.B.
Flechtensduren, Tetracyclin-, Anthracyclin-, Makro-

lid- und Polyenantibiotika, gehdren zu den Polyketi-

den.
Von besonderem (toxikologischem) Interesse sind

m  Acylphloroglucinole (Farnphloroglucinole),

m  Alkylphenole (z.B. Anacardsduren, Urushiole,
Cardole, Cardanole),

m  Alkylchinone (z.B. Primin, Prenylbenzochinone,

Iris-Chinone),

Terpenophenole (Cannabinoide),

Flavanderivate,

Gerbstoffe,

Polyketide der Cyanobakterien (z.B. Aplysiato-

xine),

m Polyketide der Dinophyceae (z.B. Maitotoxin,
Okadainsdure, Brevetoxine),

m  Mykotoxine unterschiedlicher Endausgestaltung,

m in Tieren gefundene Polyketide (z. B. Palytoxine,
Pederin) und

m  Pscudoalkaloide, z.B. Coniin, Cytochalasane,
Coccinellin, Pumiliotoxine, Gephyrotoxine, Hi-
strionicotoxine.

Aus historischen Griinden sollen die Polyketidalka-
loide des Gefleckten Schierlings (Conium macula-
tum) und der Froschlurche bei den Pyridinalkaloiden
(Kap. 32.5 und 32.11) abgehandelt werden.

Die Toxizitit der Kava-Lactone, zu denen (+)-
Kavain, (+)-Methysticin und Yangonin (Abb. 4-2) ge-
horen, ist umstritten. Die Verbindungen sind Wirk-
stoffe des Rausch-Pfeffers, Piper methysticum G.



(+)-Kavain R'=R%=H
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Abb. 4-2: Kava-Lactone

Forst (Piperaceae), eines bis 4 m hohen Strauches
mit bis zu 10 kg schweren, stark verzweigten Wurzel-
stocken. Er wird auf den Inseln Melanesiens und Po-
lynesiens, insbesondere auf Hawaii, kultiviert. In den
Anbaugebieten verwendet man die Droge zur Herstel-
lung eines in geringen Mengen euphorisierend wir-
kenden, in groferen Mengen Schlifrigkeit auslosen-
den Getriankes, das hiufig bei rituellen Handlungen
verwendet wird. In Europa wurden Fertigarzneimittel
aus dem Kava-Wurzelstock bei nervosen Angst-,
Spannungs- und Unruhezustinden eingesetzt. Die
zentrale Wirkung der Kava-Lactone wird durch
eine Beeinflussung verschiedener Neurotransmitter-
systeme, insbesondere des GABAergen Systems, er-
klart. Die bei langfristiger Anwendung relativ hoher
Dosen in Einzelfdllen beobachteten Leberfunktions-
schidden fihrten, u.a. in Deutschland, zum Verbot
der meisten Kava-haltigen Arzneimittel (16). Ein
kausaler Zusammenhang zwischen Leberschddigung
und Kava-Priparaten konnte nur in sehr wenigen Fil-
len nachgewiesen werden (585). Tierexperimentelle
und zelluldre Untersuchungen sowie die Erfahrungen
bei der traditionellen Anwendung geben keine Hin-
weise auf eine Lebertoxizitdt (334). Die vermutete
Lebertoxizitét des enthaltenen Alkaloids Pipermethy-
stin konnte nicht bestitigt werden (315). Haufiger
Genuss von aus dem Rauschpfeffer hergestellten Ge-
trinken fiithrt zu groBflachigen, schuppenartigen Ver-
hornungen der Haut (Kava-Dermatose), die auf den
Siidseeinseln als Statussymbol gelten. Die Ursache
der Kava-Dermatose ist ungeklart (174).
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4.2  Acylphloroglucinole

4.2.1 Chemie, Biogenese,

Verbreitung

Acylphloroglucinole sind Phloroglucinderivate, die
am Ring einen Acetyl- (in Abb. 4-4 mit A bezeich-
net), Propionyl- (P), Butyryl- (B), Isobutyryl- (iB),
Valeryl- (V), Isovaleryl- (iV) oder 2-Methylbutyryl-
rest (2 MeB) und einen oder mehrere Alkylreste tra-
gen. Sie kommen als Monomere oder Oligomere vor.
In der Regel sind sie gelb gefirbte, kristalline Verbin-
dungen, die gut in organischen Losungsmitteln und
schlecht in Wasser 16slich sind. In alkalischem Milieu
sind sie wenig stabil (442).

Die Strukturaufklidrung der Acylphloroglucinole
erfolgte, beginnend mit der des Albaspidins, durch
Boehm 1901 (58).

Acylphloroglucinole entstehen aus einem Acetat-,
Propionat-, Butyrat-, [sobutyrat-, Valerianat-, [sovale-
rianat- oder 2-Methylbutyratrest (Starter) und drei
Malonatresten, eingebaut als Acetatreste (Extender).
Der Ringschluss geschieht durch C-Acylierung. Die
verzweigten Acylreste gehen wahrscheinlich aus
Aminosduren hervor, die durch Eliminierung der
Aminogruppe in Ketosduren iiberfiihrt werden. Letz-
tere werden decarboxyliert und anschlieend zu den
entsprechenden Acyl-CoA-Verbindungen dehydriert
(Isobutyroyl-CoA aus Valin, 2-Methylbutyroyl-CoA
aus Isoleucin, Isovaleroyl-CoA aus Leucin). Die ge-
bildeten Monomere werden bei der Biogenese der oli-
gomeren Acylphloroglucinole methyliert und durch
oxidative Kupplung iiber Methylenbriicken ver-
kniipft. Bei den Acylphloroglucinolen des Hopfens
erfolgt nachtrdglich Prenylierung mit zwei oder
drei Resten ,,aktiven Isoprens®. Beim Rottlerin (aus
Mallotus philippinensis) werden vermutlich ein Ace-
tylphloroglucinol und ein prenyliertes Cinnamoyl-
phloroglucinol miteinander verbunden (Abb. 4-3).
Es gibt auch Hinweise dafiir, dass einige Acylphloro-
glucinole aus Acetylphloroglucinolen unter Verlinge-
rung der Acylseitenkette durch schrittweise Methyl-
ierung gebildet werden (245).

Heute sind Acylphloroglucinole u.a. aus Humu-
lus lupulus L., Gemeiner Hopfen, Cannabaceae
(Abb. 4-3), Hypericum-Arten (Kap.15.2.6), Hagenia
abyssinica (BRUCE) J.F. GMEL., einer in Ostafrika
heimischen, baumartigen Rosaceae (Abb. 4-3, Lit.
336), Mallotus philippinensis (LaM.) MULL.-ARG.,
einer von Indien bis Australien verbreiteten, baum-
artigen Euphorbiaceae, und aus Dryopteris-Arten
bekannt (Lit. 103, 337).

Hopfen wird wegen des bitteren Geschmacks und
der antibiotischen Wirkung seiner Acylphlorogluci-
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Abb. 4-3: Acylphloroglucinole

nole zum Wiirzen des Bieres sowie wegen seiner se-
dativen Eigenschaften als Zusatz zu Beruhigungsmit-
teln benutzt. Ob die Acylphloroglucinole bei allergi-
schen Hauterkrankungen nach Hopfenkontakt (Ho-
pfendermatitis -,,Hopfenpfliickerdermatitis*“-) eine
Rolle spielen, ist unklar (472, U 51). Die Bliiten
von Hagenia abyssinica (Flores Koso) und die Drii-
sen- und Biischelhaare der Friichte von Mallotus phi-
lippinensis (Kamala) dienten frither wegen der anthel-
minthischen Wirkung ihrer Acylphloroglucide als
Wurmmittel. Das aus Mallotus philippinensis stam-
mende Rottlerin ist ein Hemmstoft der Proteinkinase
C; und wirkt zytotoxisch (197). Die ebenfalls aus die-
ser Pflanze isolierten Mallotophilippene sind Chalko-
ne, die die NO-Produktion hemmen und antiallergi-
sche Effekte haben (103). Kosotoxin, ein Acylphloro-
glucinol aus Hagenia abyssinica, besitzt fir Mause
eine letale Dosis von 100 mg/kg KG, i.p. Nach pero-
raler Gabe rufen Dosen bis zu 200 mg/kg KG bei der
Maus keine Vergiftungen hervor (648). Toxikologi-
sches Interesse besitzen die Acylphloroglucinole
von Dryopteris-Arten (Kap. 4.2.2).

4.2.2 Acylphloroglucinole der

Wurmfarne (Dryopteris-
Arten)

Die Gattung Dryopteris, Wurmfarn (Dryopterida-
ceae, Schildfarngewachse), umfasst etwa 150 Arten.
In Mitteleuropa kommen 8 Arten vor. Davon sind re-
lativ weit verbreitet Dryopteris filix-mas (L.) SCHOTT,
Gemeiner Wurmfarn (siche S. 65, Bild 4-1), D. dila-
tata (HorrM.) A. GRAY (D. austriaca (JACQ.) WOYN.
ex ScHINZ et THELL.), Breitblattriger Dornfarn, und
D. carthusiana (ViLL.) H.-P. FucHs (D. spinulosa
D. WarT), Dorniger Wurmfarn, Dornfarn.

Die Dryopteris-Arten zeichnen sich durch freie, nicht in
Sporokarpe eingeschlossene Sporangiengruppen auf der
Blattunterseite aus. Die Sori sind von einem Schleier (Indu-

(aus Hagenia abyssinica)

OH O (0] OH OH

Rottlerin
(aus Mallotus philippinensis)

sium) bedeckt, der nierenférmige Gestalt hat und in seiner
Bucht angeheftet ist. Die Blétter sind einfach (z. B. D. filix-
mas) oder 2- bis 4fach gefiedert (z.B. D. carthusiana, D.
dilatata). Die Grofle der drei genannten Dryopteris-Arten
schwankt zwischen 30 bis 120 cm (D. filix-mas) und 15
bis 60 cm (D. carthusiana). Sie haben ein ausdauerndes,
kriechendes Rhizom, das, wie auch die Blattstielbasen, in
Interzellularrdume ragende Driisenhaare besitzt, die in Li-
piden geloste Acylphloroglucinole ausscheiden.

Farn-Phloroglucinole, von denen etwa 100 bekannt
sind (Ubersicht: Lit. 409), kommen in allen mitteleu-
ropdischen Dryopteris-Arten vor (4). Thre Rhizome
liefern bei Extraktion mit Diethylether 1 bis 8 % einer
Oligen Fliissigkeit, die zu etwa einem Drittel aus
Acylphloroglucinolen besteht. Bei D. filix-mas und
verwandten Arten (D. pseudomas (WoLL.) HoLuB
et Pouzar, D. oreades FomiIN=D. abbreviata
(DC.) NEwM., D. villarii (BELLARDI) WOYNAR ex
ScHINZ et THELL.) wird das Gemisch der Acylphlo-
roglucinole als Rohfilicin, bei D. dilatata und ver-
wandten Arten (D. cristata (L.) A. GRraAy, D. carthu-
siana) als Rohaspidin bezeichnet.

Die Strukturformeln ausgewihlter Farn-Phloro-
glucinole sind in Abb. 4-4 dargestellt. Die nachgewie-
senen Monomere, z.B. Aspidinol, sind wahrschein-
lich Artefakte, die durch Depolymerisation in alkali-
schem Milieu entstehen. Aulerdem ist zu beriicksich-
tigen, dass auch ein Ringtausch zwischen den Oligo-
meren erfolgen kann (128).

Acylphloroglucinole wurden nicht nur in den eu-
ropdischen, sondern auch in vielen in Japan und Afri-
ka vorkommenden Dryopteris-Arten nachgewiesen.
Dabei wurden auch penta- und hexamere Acylphloro-
glucinole und solche mit n-Valeryl- und Isobutyryl-
seitenketten gefunden. In einigen Arten fehlen Acyl-
phloroglucinole jedoch. Bei Vertretern der Gattungen
Acrophorus, Arachnoides, Pleocnemia, Polybotrya,
Polystichum, Rumohra (alle Japan), Ctenitis (Hima-
laya, Stidamerika) und Lastreopsis (Australien) sind
sie ebenfalls anzutreffen (643).

Acylphloroglucinole sind fiir die anthelminthi-
sche Wirkung und die Toxizitdt von Wurmfarnextrak-
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Abb. 4-4: Acylphloroglucinole der Wurmfarne

ten (Extractum Filicis, Extrakt aus dem Rhizom von
Dryopteris filix-mas) verantwortlich. Zu Vergiftun-
gen mit zum Teil tddlichem Ausgang kam es in der
Vergangenheit bei medizinischer Anwendung der Ex-
trakte als Anthelminthikum (190, 219).

Die letale Dosis liegt fiir den Menschen bei etwa
10 bis 20 g Extr. Filicis. Die LDsy von Flavaspidséure
betrdgt 94 mg/kg KG, i.v., Maus, 690 mg/kg KG,
p.o., Maus, die von Albaspidin 27,7 mg/kg KG,
i.v., Maus (455, U 47, U 80, U 95, U 136).

£ Symptome von Vergiftungen durch Extrakte
aus Dryopteris-Arten sind gastrointestinale
Reizerscheinungen und nach Resorption Schwin-
del, Kopfschmerzen, Benommenheit, Krimpfe,
die in Lahmungen iibergehen kénnen, Psychosen,
eventuell Bewusstlosigkeit und in schweren Fal-
len Tod durch Atemlihmung (U 113).

#d Therapiemafinahmen sind méoglichst schnelle
Entleerung des Magen-Darm-Trakts, Verabrei-
chung von Vitamin-B-Komplex und symptomati-
sche Behandlung (U 113).
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» Tiervergiftungen werden nach dem Fressen
groBerer Mengen des Krautes von Dryopteris-Arten
(meist nur bei Mangel an anderem Futter) beobachtet
(131, 337, 383, U 34, U 41, U 46). Symptome sind
u.a. gastrointestinale Reizerscheinungen, Krimpfe
und bis zur Erblindung fithrende Sehstérungen (U 47).

Aspidin und Deaspidin verzogern im Tierversuch
die Entwicklung Dimethylbenzanthracen-tetraphor-
bolacetat induzierter Tumoren (279). Acylphloroglu-
cinole aus Dryopteris crassirhizoma NAKAI sind als
Hemmstoffe von Fettsduresynthasen zur Behandlung
u.a. der Fettsucht von pharmazeutischem Interesse
(414).

4.3  Alkylphenole

4.3.1 Alkylphenole als Kontakt-

allergene von Sumach-
gewachsen (Anacardiaceae)

Chemie, Biogenese, Verbreitung, Toxikologie

Alkylphenole mit Cis-, C7- oder C;o-Alkyl- oder
Alkenyl-, in seltenen Fillen auch mit Alkarylresten,
sind im Milchsaft einiger Anacardiaceae (Sumach-
gewichse) enthalten und fiir deren Allergien aus-
l6sende Wirkung verantwortlich. Toxikologisch be-
deutend sind z.B. 6-Alkylsalicylsduren (Anacard-
sduren), 3-Alkylphenole (Cardanole), 3-Alkylbrenz-
catechine (Urushiole), 4-Alkylbrenzcatechine (Thit-
siole) und 5-Alkylresorcine (Cardole, Abb. 4-5).
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Abb. 4-5: Alkylphenole
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Bei der Biogenese der Alkylphenole fungieren
wahrscheinlich Palmitin- bzw. Stearinsdure und die
Dehydroderivate dieser Verbindungen als Starter
und drei Essigsdurereste als Extender. Der Ring-
schluss erfolgt durch Aldolkondensation. Als Inter-
mediate treten Anacardsduren oder andere alkylierte
Phenolcarbonsduren auf (604).

Zu den Allergien auslésenden Arten der Ana-
cardiaceae gehoren Vertreter der Gattung Rhus (Toxi-
codendron, Sumach), Anacardium occidentale L.,
Acajou- oder Kaschubaum, Mangifera indica J.
KoNIG ex L., Mangobaum, und Schinus terebinthi-
folius RADDI, Brasilianischer Pfefferbaum.

Alkylphenole koénnen bei Rhus verniciflua
StokEes, Lack-Sumach, R. succedanea L., Schar-
lach-Sumach, und Gluta usitata (WALL.) DING
Hoe (Melanorrhoea usitata WALL.), Burmalack-
baum, bis zu 60% des Milchsaftes ausmachen.
Wegen ihrer Fahigkeit, katalysiert durch die ebenfalls
im Latex enthaltenen Phenoloxidasen, bei Kontakt
mit Sauerstoff rasch zu verharzen, dienen sie zur
Gewinnung von Phenolharzen, die in Ostasien zum
Lackieren von kunsthandwerklichen Artikeln aus
Holz, z.B. Schmuckkistchen, Armreifen und Hals-
ketten, verwendet werden.

Pharmakologisch besonders gut untersucht sind
die Urushiole. Thre Struktur wurde 1912 bis 1922
durch Majima, spéter noch einmal, in Unkenntnis die-
ser Arbeiten, durch Dawson und Mitarbeiter ermittelt
(567, 571).

Urushiole (LDsy, Maus, i.p., 73,8 mg/kg KG,
Lit. 413) sind lipophile Haptene, die sich bevorzugt
in Zellmembranen anreichern. Sie werden in vivo
zu elektrophilen o-Chinonen oxidiert und bilden
nach nukleophilem Angriff an Hautproteinen mit

R R
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2
1
OH HO”3™>7"1"0H
Urushiole Cardole
(Bilabole)
15:0
15:1 (8")
15:2 (8',11")
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17:3 (8',11°,14’)



diesen Vollantigene, die bei sensibilisierten Personen
duBerst heftige, durch T-Zellen vermittelte Abwehr-
reaktionen auslosen, die Dermatitiden zur Folge ha-
ben (493). Im Blut von Patienten konnten nach Sen-
sibilisierung Urushiol-spezifische T-Zellklone (277),
in dem von Tieren nach Kontakt mit den Harzen er-
hohte Konzentrationen von IFN-y und TNF-a nachge-
wiesen werden (630).

Die anderen Alkylphenole sind pharmakologisch
weniger gut untersucht. Sie diirften aber dhnliche
Wirkungen besitzen. Zwischen den einzelnen Vertre-
tern von Alkylphenolen kann Kreuzreaktivitit auftre-
ten (433).

Alkylphenole von Rhus-Arten

Von besonderem toxikologischem Interesse ist eine
Reihe von Rhus-Arten, die wegen ihrer Anspruchslo-
sigkeit und der auffallend roten Herbstfarbung des
Laubes bisweilen bei uns als Ziergewéchse in Anla-
gen kultiviert werden. Dazu gehéren Rhus toxicoden-
dron L. (Toxicodendron quercifolium (MICHX.)
GREENE), Behaarter Giftsumach (siehe S. 65, Bild
4-2), R. radicans L., Kletternder Giftsumach, beide
Arten in Nordamerika beheimatet, und R. verniciflua
STOKES, Heimat Japan. Andere toxische Arten, z. B.
Rhus vernix L., Kahler Giftsumach, in Nordamerika
heimisch, werden vermutlich wegen der geringen
Winterhérte selten angebaut. Rhus typhina L., Kol-
ben-Sumach, Essigbaum, Heimat Nordamerika, in
Europa als Ziergewichs verbreitet, enthélt keine toxi-
schen Inhaltsstoffe.

Die Rhus-Arten sind Bdume oder Wurzelkletterer
mit 3-zdhligen (Rhus toxicodendron) oder gefiederten
(R. verniciflua) Blittern. Die kleinen weillen Bliiten
stehen in reichbliitigen Rispen. Die Friichte sind
meistens griinlich gefarbt.

Wirkstoffe der Rhus-Arten sind die als Urushiole
bezeichneten 3-Alkylbrenzcatechine (Abb. 4-5). Die
Alkylseitenketten haben 15 oder 17 C-Atome und
keine oder 1, 2 bzw. 3 Doppelbindungen. Die Rela-
tionen der einzelnen Urushiole zueinander sind art-
abhingig (195, 378). Bei Rhus toxicodendron sind
cis, cis-3-(n-Heptadeca-8’, 11’-dienyl)brenzcatechin,
cis,cis,cis-3-(n-Heptadeca-8’, 11°, 14’-trienyl)brenz-
catechin sowie cis-3-(n-Hept-8’-enyl)brenzcatechin
die Hauptkomponenten (571), bei R. verniciflua
cis, trans, cis-3-(n-Pentadeca-8’,11°,13’-trienyl)brenz-
catechin und frans-3-(Pentadec-8’-enyl)brenzcate-
chin (127, 440).

Durch Kontakt mit dem Urushiol-haltigen Milch-
saft von Rhus-Arten hervorgerufene Dermatitiden
spielen in Nordamerika eine grofle Rolle (177, 349,
354, 488, 636). Allein in den USA treten jéhrlich
mehr als 350 000 Fille auf, ca. 50 % der erwachsenen
Bevolkerung der USA sollen sensibilisiert sein (136,
U 81). Auch pharmazeutische Zubereitungen aus den
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genannten Rhus-Arten konnen Ursache fiir Kontakt-
dermatitiden sein (509). In Mitteleuropa, wo die
Pflanzen fast nur in Botanischen Gérten angebaut
werden, sind Vergiftungen dagegen selten (164). In
den Niederlanden entwickelten alle drei Mitglieder
einer Familie regelméBig im Frithjahr und Sommer
bei der Gartenarbeit Dermatitiden. Erst ein amerika-
nischer Arzt konnte als Ursache den Kontakt mit einer
Rhus-Art ermitteln. Die GroBeltern der Betroffenen
hatten den Baum aufgrund seiner schonen Blattfar-
bung von einer Reise aus den USA mitgebracht (316).

Auch durch kunsthandwerkliche Artikel, z.B.
durch Halsketten aus Holzperlen oder Armreifen,
die mit Phenolharzen aus den genannten Rhus-Arten
lackiert worden sind, konnen Kontaktallergien ausge-
16st werden (216, 251, 433, 598).

A £ Schon kurze Zeit nach Hautkontakt mit
Urushiole enthaltendem Milchsaft reagieren
sensibilisierte Menschen mit allergischen Entziin-
dungen von Haut und Schleimhduten. Es kommt
zu Hautrétung, Schwellungen, Ausschlag, Fieber,
Schmerzen und unertriglichem Juckreiz. Obwohl
nur duflerlicher Kontakt bestand, trat in einem Fall
eine akute Urethritis auf (636). Besonders geféhr-
lich ist der Kontakt mit den Augen, der durch
Schadigung der Binde- und Hornhaut bis zum
Verlust des Sehvermdgens fiihren kann. Nach per-
oraler Aufnahme entwickelt sich eine systemi-
sche Kontaktdermatitis mit schweren Hauter-
scheinungen (generalisierte maculopapulare
Eruptionen, Erythrodermie u.a.), auch Leukozy-
tose, Neutrophilie, gastrointestinale Stoérungen
und Verdnderungen der Leberfunktion wurden
beobachtet (431, 449, 578).

#d Nach Kontakt mit dem giftigen Milchsaft von
Rhus-Arten ist die Haut sofort intensiv mit Seife
oder Kaliumpermanganatlosung zu waschen.
Gute Behandlungserfolge werden mit Glucocorti-
coiden und Antihistaminika erzielt. Eine Desen-
sibilisierung ist moglich (136, 635, U 100).

Alkylphenole von als Nutzpflanzen verwendeten
Sumachgewichsen (Kaschubaum, Mangobaum
und Brasilianischer Pfefferbaum)

Eine Reihe von Sumachgewichsen dient als Nutz-
pflanzen. Dazu gehdren der Kaschubaum, der Man-
gobaum und der Brasilianische Pfefferbaum.

Der aus dem tropischen Amerika stammende Ka-
schubaum, Anacardium occidentale (siche S. 65, Bild
4-3), wird heute in vielen trockenen tropischen Regio-
nen angebaut. Die gelben bis roten, saftigen, 5 bis
10 cm langen und stark verdickten Fruchtstiele des
immergriinen Baumes werden als Kaschuépfel be-
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zeichnet und als Obst gegessen oder fiir die Zuberei-
tung von Marmelade und Getrdnken (,,cajuado® in
Brasilien) verwendet. Sie tragen an der Spitze kleine
nierenférmige Steinfriichte, Kaschukerne oder Ka-
schuniisse, die von einem zihen Innenhdutchen und
einer ledrigen Auflenschale umgeben sind. Sie enthal-
ten in Sekretbehidltern des Mesokarps ein Gemisch
von Cis-Urushiolen ohne oder mit 1 bzw. 2 Doppel-
bindungen in der Seitenkette, daneben auch Anacard-
sduren (in den Schalen 353,6 mg/g, Abb. 4-5). Die
Kerne der Kaschuniisse werden nach dem Rdsten
und Entfernung der Fruchtwand (und damit der Al-
kylphenole) in gesalzenem Zustand als Knabberei
verzehrt. Die Kaschuépfel enthalten nur geringe Men-
gen von Anacardsduren und sind frei von Urushiolen,
Cardanolen und Cardolen (591). Die gleichen Wirk-
stoffe sind auch aus den Fruchtschalen von Semecar-
pus anacardium L. {., dem Ostindischen Tintenbaum,
isoliert worden. Die Friichte des Baumes, als Elefan-
tenlduse bezeichnet, aber auch die des Kaschubau-
mes, wurden frither zur Gewinnung des als Vesikans
und bei Warzen sowie Hiithneraugen genutzten Car-
dols eingesetzt. Sie werden heute in der Homdopathie
verwendet. In den schalenfreien Kaschuniissen sind
mit Allergenen der Walnuss verwandte Albumine
als Allergene enthalten (495).

Der Mangobaum, Mangifera indica (siehe S. 65,
Bild 4-4), wurde vermutlich schon vor 4000 Jahren
domestiziert. Heute werden, besonders in Indien,
China und Mexiko, jahrlich mehr als 20 Millionen
Tonnen der Friichte geerntet. In den Fruchtschalen
der Mangoftiichte sind, neben étherischem Ol, dessen
Zusammensetzung sehr sortenspezifisch ist (344),
ebenfalls Alkylphenole enthalten. Hauptkompo-
nenten sind 5-(9Z, 12Z-Heptadecadienyl)-resorcin
(38%) und 5-(12Z-Heptadecenyl)-resorcin (62 %,
Abb. 4-5). Daneben wurde auch Pentadecylresorcin
gefunden. Die Seitenketten der zusammenfassend
als ,,Mangol“ bezeichneten Verbindungen besitzen
17 C-Atome (433).

Der Brasilianische Pfefferbaum, Schinus terebin-
thifolius (siche S. 65, Bild 4-5), ist an den Kiisten des
tropischen Brasiliens beheimatet und wird in vielen
Landern warmer Klimazonen als Zierpflanze kulti-
viert. Teilweise ist der Baum durch seine starke Aus-
breitung zur Landplage geworden. Seine Zweige mit
den dekorativen Beeren werden im Siiden der USA
als Weihnachtsschmuck verwendet (Christmas berry,
Florida holly). Das aus dem Holz gewonnene Harz,
das Cardole enthilt, wird in der Volksmedizin zur
Hautreiztherapie eingesetzt. Die einsamigen, rosa
bis roten, ca. 4 bis 5 mm groflen Steinfriichte werden
unter der Bezeichnung Rosa Pfeffer als Gewiirz ge-
handelt. Sie enthalten neben etwa 1,5 % &dtherischem
Ol als toxikologisch bedeutsame Bestandteile ca.

0,08 % n-Alkylphenole, darunter Cardanol 15:1(n-
7) und Cardanol 15:3 (n-1) (Abb. 4-5, Lit. U 128).

A Die zum menschlichen Verzehr bestimmten
Teile der oben genannten Pflanzen sind frei von
oder sehr arm an Alkylphenolen. Die Alkylphenole
des Rosa Pfeffers, der Friichte von Schinus terebin-
thifolius, fithren gelegentlich bei Verwendung als Ge-
wiirz, besonders bei Kindern, zu Reizungen der
Mundschleimhaut oder zu Intoxikationserscheinun-
gen wie Schwindel, Erbrechen und Hautausschldge
(U 128). Wissrig-alkoholische Extrakte der Blitter
von Anacardium occidentale sind fiir Miuse in Kon-
zentrationen bis zu 2000 mg/kg KG, intragastral,
nicht akut toxisch und zeigen im Tierversuch antiul-
cerogene Effekte (296).

4.3.2  Alkylphenole als Kontakt-

allergene des Ginkgo-
baumes (Ginkgo biloba)

Ginkgo biloba L., Ginkgobaum, Méadchenhaarbaum
(siche S. 65, Bild 4-6, Ginkgoaceae, Ginkgoge-
wichse), ein didzischer Baum, ist der einzige heute
noch lebende Vertreter einer Klasse von Nacktsamern
aus dem Oberdevon, den seine enorme Widerstands-
fahigkeit und seine Beliebtheit als Kulturbaum in
China und Japan vor dem Aussterben bewahrt haben.
Die Eigenschaft von Blattextrakten, die Durchblu-
tung im Gehirn und peripheren Bereich zu fordern
und gleichzeitig die Hypoxietoleranz zu erhdhen,
hat ihm zu einem festen Platz in der Therapie verhol-
fen. Wirkstoffe sind Flavonolglykoside, Biflavonoi-
de, Proanthocyanidine, Diterpentrilactone (Ginkgoli-
de) und das Sesquiterpentrilacton Bilobalid.

Die duBlere Samenbhiille, die Sarcotesta, ist flei-
schig, die innere, die Sclerotesta, hart. Die Sarcotesta,
die unangenehm nach Buttersdure riecht, enthélt als
Kontaktallergene Alkylphenole. Isoliert wurden Ana-
cardsduren (u.a. mit 13:0-, 15:1(8’)- und 17:1(10°)-
Alkylresten, auch als Ginkgolsduren bezeichnet), Bi-
labole (den Cardolen der Anacardiaceae entspre-
chend, u.a. mit 15:1(8’)- und 17:1(10°)-Alkylresten)
und Cardanole (u.a. mit 15:1(8”)- und 17:1(10”)-Al-
kylresten, Abb. 4-5), wobei die 15:1(8’)-Anacardséu-
re allein liber 40 % der Alkylphenolfraktion und da-
mit etwa 1,5 % vom Frischgewicht der Sarcotesta aus-
macht (171, 256). Auch in den Blittern wurden Gink-
golsduren, Cardanole und in sehr geringer Menge
Urushiole (Abb. 4-5) gefunden (260, 523).

Hauptallergene von Ginkgo biloba sind die Gink-
golsduren (Anacardsduren). Sie zeigen auch starke
zytotoxische und antimikrobielle Wirkungen (641).



A Allergische Dermatitiden des Menschen nach
Kontakt mit Ginkgofriichten werden gelegentlich be-
obachtet (44, 321, 547). In Deutschland ist der Gink-
golsduregehalt in Phytopharmaka, die aus den Blt-
tern des Ginkgobaumes hergestellt werden, auf maxi-
mal 5 ppm begrenzt.

In den Samenkernen, die in Asien als Droge und
im gerdsteten Zustand als Delikatesse verwendet wer-
den, ist ein toxisches Pyridinderivat, das Ginkgotoxin
(4-O-Methylpyridoxin, Abb. 4-6) enthalten. Aus 2 kg
der Samenkerne konnten 190 mg Ginkgotoxin isoliert
werden (629). In geringen Mengen kommt es auch
in den Bléttern und daraus hergestellten Arzneimit-
teln vor (28). Ginkgotoxin ist ein Antagonist des Vi-
tamin Bg und wirkt neurotoxisch. Es dient als alterna-
tives Substrat fiir die humane Pyridoxalkinase. Die
Kn-Werte von Ginkgotoxin sind in vitro geringer
als die der physiologischen Substrate Pyridoxal, Py-
ridoxamin oder Pyridoxin. Daraus resultiert in vitro
und vermutlich auch in vivo eine verminderte Verfiig-
barkeit von Pyridoxalphosphat, das als Cofaktor im
Aminosduremetabolismus eine wichtige Rolle spielt.
Insbesondere wird die Bildung des inhibitorischen
Neurotransmitters GABA gehemmt (280).

Das Ginkgotoxin der Samenkerne wird fiir das in
asiatischen Landern nach Verzehr grofler Mengen der
Samen beobachtete ,,gin-nan food poisoning* (Gin-
nan sitotoxism) verantwortlich gemacht. Von 1930
bis 1960 wurden iiber 60 Fille der Krankheit in Japan
berichtet. Ein 2 Jahre altes Mddchen zeigte etwa 7
Stunden nach dem Essen einer groflen Menge von
Ginkgosamen Erbrechen und Durchfall, nach etwa
9 Stunden kam es zu Krdampfen. Auch Todesfille
nach Verzehr groflerer Mengen der Samenkerne tra-
ten auf (629). Gabe von Pyridoxalphosphat verhindert
weitere Krampfe (274). Auch bei gut eingestellten
Epileptikern kann es auf Grund des Einflusses auf
die GABA-Bildung zum Auftreten von Krampfanfal-
len kommen (188).

Fiir den Menschen betrdgt die tddliche Dosis fiir
Ginkgotoxin 10 mg/kg KG. Inwieweit sich der gerin-
ge Ginkgotoxingehalt von Arzneimitteln bei Uberdo-
sierung, Epilepsiepatienten oder durch Wechselwir-
kung mit anderen Arzneimitteln negativ bemerkbar
machen kann, bedarf weiterer Untersuchungen
(280, U 138).

Ginkgotoxin

Abb. 4-6: Giftstoff aus den Samenkernen des Ginkgobaumes
(Ginkgo biloba)
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2 Hauptsymptome der Vergiftung mit Samen-
kernen des Ginkgobaumes sind epileptische
Krampfe, Bewusstlosigkeit und Paralyse der
Beine. Die Letalitdt liegt bei 27 % (28). Kinder
sind besonders geféhrdet.

é Die Behandlung der Vergiftungen erfolgt
durch Gabe von Pyridoxin (U 138).

# Ginkgotoxin und sein 5-O-Acetylderivat wurden
auch aus den Friichten der Mimosaceae Albiz(z)ia
tanganyicensis BAKER f., Papierrindenalbizie, iso-
liert. Die Samen des in Siidafrika heimischen Baumes
sind flir das Auftreten der Albiziose in dieser Region
verantwortlich. Es handelt sich um eine Vergiftung
von Weidetieren, die nach dem Fressen der Hiilsen
der Pflanzen auftritt. Symptome sind Hypersensibi-
litdt, erhohte Korpertemperatur, intermittierende
Kriampfe und Tod durch Herzversagen (U 138).

4.3.3 Alkylphenole als Kontakt-

allergene von Philodendron-
Arten

Die Gattung Philodendron, Baumfreund (Araceae,
Aronstabgewichse), umfasst etwa 350 Arten, die in
tropischen Regenwildern Mittel- und Siidamerikas
beheimatet sind. Philodendron scandens K. KocH
et SELLO ssp. oxycardium (ScHOTT) G.S. BUNTING
(siche S. 66, Bild 4-7), das auf Jamaika, Guadeloupe
und in Puerto Rico vorkommt, wird besonders haufig
als Griinpflanze kultiviert, weil es das Zimmerklima
sehr gut vertridgt. In den Blittern und Sprossachsen
wurden 5-Alkylphenole nachgewiesen. Hauptkompo-
nente dieser ~ Pflanze  ist  5-(Heptadeca-
8(2),11°(2),14’(Z)trienylresorcin. Daneben kommen
in der Pflanze Pentadecyl-, Pentadecenyl-, Heptade-
cenyl- und Heptadecadienylresorcin vor.

Auch andere Philodendron-Arten enthalten Al-
kylphenole, Philodendron angustisectum ENGL.
(Ph. elegans K. KRAUSE) vor allem Heptadecenylre-
sorcin, Ph. erubescens K. KocH et AUGUSTIN sowohl
Hepta- als auch Pentadecenylresorcin und Ph. radia-
tum ScHOTT 5-Tridecylresorcin, Pentadecenylresor-
cin, Heptadecadienylresorcin und Heptadecenylre-
sorcin. Bei einigen Arten, z.B. bei Philodendron bi-
pennifolium SCHOTT und Ph. sagittifolium LIEBM.,
fehlen Alkylphenole (485).

A Auch die Alkylphenole der Philodendron-Ar-
ten sind als Kontaktallergene wirksam und kdénnen
bei sensibilisierten Personen Dermatitiden hervorru-
fen (36, 135, 384, U 34). Die Sensibilisierungspotenz
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ist wahrscheinlich schwach (U 51). In den USA steht
Philodendron an vorderer Stelle bei Anfragen poten-
tielle Vergiftungen durch Pflanzen betreffend (300).

Vergiftungen, Schleimhaut- sowie Hautschiden
und Konjunktivitiden, ausgeldst durch die Pflanze,
sind wohl hauptsichlich auf den Gehalt an Oxalatrha-
phiden zuriickzufiihren (Kap. 2.1.2).

£ Nach Ingestion von Pflanzenteilen von Philo-
dendron-Arten kann es durch Verletzungen im
Mund-Rachen-Bereich, der Speiserohre und des
Verdauungstraktes zu Speichelfluss, Heiserkeit,
Ubelkeit, Erbrechen, Durchfall und kolikartigen
Bauchschmerzen kommen. Uber den Tod eines
Sduglings nach Ingestion der Blitter wurde be-
richtet. Bei Hautkontakt konnen Reizerscheinun-
gen und Blasenbildung auftreten. Augenkontakt
kann zu Konjunktivitis, Blepharospasmus und
Keratitis fiihren (364, 403, U 100).

&3 Nach Ingestion ist die groBziigige Gabe ge-
kiihlter Getrianke hilfreich. Bei starken Schmer-
zen und Schwellungen der Schleimhédute wird
die lokale Anwendung von Corticoiden (Sprays),
eventuell auch von Lokalanaesthetika empfohlen.
Nach Augenkontakt sind Spiilungen mit lauwar-
mem Wasser und Vorstellung beim Augenarzt
notwendig (U 100). Die Behandlung von Aller-
gien durch Philodendron-Arten kann nur sympto-
matisch erfolgen.

» Auch Haustiere (Hunde, Katzen, Vogel) sind ge-
fahrdet. Beobachtet wurden Erbrechen, Durchfall,
Schwiche, Nieren- und Leberschddigung, Zittern
und Krampfe. Etwa 50 % der Philodendron-Vergif-
tungen bei Katzen enden todlich (67, 189, 466, U 41).

4.3.4 Alkylphenole als Kontakt-

allergene der Silbereiche
(Grevillea robusta)

Im Holz der Silbereiche, Grevillea robusta A. CUNN.
ex R. Br. (siehe S. 66, Bild 4-8, Proteaceae), eines in
Australien beheimateten Baums, wurden u. a. Grevill-
ol (5-Tridecyl-resorcin) und 5-(Pentadec-10-enyl)-re-
sorcin, gefunden. Die Blitter enthalten eine iiber
einen Tetradecylrest und eine Sauerstoftbriicke ver-
bundene dimere Verbindung, das Robustol.

Das Holz wird zur Herstellung von Mdbeln und
Schmuckgegenstinden verwendet. Auch als Topf-
pflanze wird die Silbereiche kultiviert.

A Das Auftreten allergischer und irritativer Kon-
taktdermatitiden, beispielsweise beim Tragen von

Armreifen aus dem Holz, wird besonders in Aus-
tralien und den USA beobachtet. In Deutschland wur-
den noch keine Fille beschrieben (370, U 51).

4.4  Alkylchinone

4.4.1 Primin als Kontaktallergen

der Primeln (Primula-Arten)

Zur Gattung Primula, Primel, Schliisselblume (Pri-
mulaceae, Primelgewédchse), gehdren etwa 400 Arten.
Davon kommen in Mitteleuropa 19 Arten vor. Relativ
verbreitet sind P elatior (L.) HiLL, Hohe Primel,
Waldprimel, Hohe Schliisselblume, und P veris L.,
Wiesen-Primel, Wiesen-Schliisselblume, beide mit
gelber Bliitenkrone. Daneben wird eine Reihe weite-
rer Primula-Arten als Garten- und Zimmerpflanze
kultiviert.

Bei den Vertretern der Gattung Primula handelt es sich um
Stauden mit grundstindiger Blattrosette. Die Bliiten stehen
hiufig doldig oder kopfformig am unbeblatterten Bliiten-
stangel. Der Kelch ist rohrig, die Bliitenkrone stieltellerfor-
mig oder trichterformig. Die in Mitteleuropa vorkommen-
den Primeln sind Friihbliiher.

Das Kontaktallergen der Primulaceae, das Primin
(2-Methoxy-6-pentyl-p-benzochinon, Abb. 4-7, Lit.
516), ist in Driisenhaaren enthalten und kann bei
direktem Kontakt mit der Pflanze oder durch Einwir-
kung der sublimierten Molekiile auf die Schleimhéute
der Atmungsorgane und die Konjunktiva wirksam
werden. Es ist eine gelbe, kristalline, leicht sublimie-
rende Substanz.

Die Isolierung von Primin erfolgte 1927 durch
Bloch und Karrer (57), die Aufkldrung der Konstitu-
tion 1967 durch Schildknecht und Mitarbeiter (517).

Vermutlich dient bei der Biogenese des Primins
Capronsdure als Starter, wihrend drei Essigsdurereste
als Extender eingebaut werden. Damit wiirde Olive-
tolsdure, wie auch bei der Biogenese der Cannabinoi-
de (Kap. 4.5), als Intermediat auftreten. Vorstufen von
Primin sind das entsprechende Hydrochinon Miconi-

X A
O (0]
H,CO o) (o}
Primin Geranylbenzochinon

Abb. 4-7: Alkylchinone
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Bild 4-5: Schinus terebinthifolius, Brasilianischer Pfefferbaum Bild 4-6: Ginkgo biloba, Ginkgobaum
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Bild 4-7: Philodendron scandens, Kletternder Baumfreund Bild 4-8: Grevillea robusta, Silbereiche

Bild 4-11: Cannabis sativa, Indischer Hanf Bild 4-12: Cosmos bipinnatus, Fiederblattriges Schmuckkdrb-
chen, Kosmee




din (2-Methoxy-6-pentyl-1,4-dihydroxybenzen) und
Miconidinmethylether. Sie sind, eventuell erst nach
Umwandlung zu Primin, ebenfalls allergen wirksam
(299, 451).

Primin wurde in fast allen untersuchten Primula-
Arten gefunden (207), so kommt es u.a. vor bei
den als Topfpflanzen kultivierten Arten Primula ob-
conica HANCE, Becher-Primel, Gift-Primel (siche S.
66, Bild 4-9), P malacoides FRaANCH., Flieder-Primel
oder Braut-Primel, P praenitens KErR-GAWL. (P si-
nensis SABINE ex LINDL.), Chinesische Primel, bei
den in Gérten angebauten Arten P denticulata SM.,
Kugel-Primel, P vulgaris HupS. ssp. vulgaris, Kis-
sen-Primel, und bei den in Mitteleuropa heimischen,
z.T. auch in Girten kultivierten Arten, P, elatior (L.)
HiLL, ssp. elatior W. W.SM et FORREST, Hohe Primel,
Wald-Primel, P veris L. ssp. veris Wiesen-Primel,
Echte Schliisselblume, Wiesen-Schliisselblume, P
hirsuta VILL., Behaarte Schliisselblume, P latifolia
LAPEYR., Breitblattrige Schliisselblume, und P mini-
ma, Zwerg-Schliisselblume, Hab-mich-lieb. Aber
auch in anderen Primulaceae werden Primin oder ver-
wandte Chinone gefunden, z. B. in Glaux maritima L.,
Strandmilchkraut. Primin wurde auch in in Mexiko
und Stidamerika beheimateten Miconia-Arten, Mela-
stomoaceae, und im Stein-Seeigel Paracentrotus livi-
dus nachgewiesen (299, U 51).

Nennenswerte Begleitstoffe, die bei lingerem
Kontakt ebenfalls zu Allergien fithren konnen, sind
auf der Oberfliche der mehlbestdubten Primeln
(z.B. P, farinosa L., Mehl-Primel, P malacoides) vor-
kommendes reines Flavon und 5-Hydroxy-6-metho-
xyflavon (516). AuBerdem ist der Gehalt an Saponi-
nen vom Triterpen-Typ in allen Primula-Arten, in be-
sonders hohen Konzentrationen in den Wurzeln (bis
15 %), aber auch in anderen Pflanzenteilen, erwih-
nenswert (U 54, V, p. 389).

Toxikologisch bedeutsam ist vor allem P obconi-
ca, Gift-Primel. Der Primingehalt liegt zwischen 0,1
und 1 %, unterliegt jedoch in Abhdngigkeit von den
Umweltbedingungen, Jahreszeit und ziichterischen
MaBnahmen starken Schwankungen. Head-space-
Analysen ergaben, dass unbeschédigte frische Gift-
primeln pro Stunde 6,2 ng Primin pro g Pflanzenma-
terial freisetzen (91).

Primin geht als Hapten Wechselwirkungen mit
Proteinen ein (Voraussetzungen sind optimale Lénge
und Stellung der Seitenkette von Priminderivaten, Lit.
516) und bildet mit diesen Vollallergene, die bei sen-
sibilisierten Personen die sogenannte ,,Primel-Der-
matitis“ auslosen.

Infolge der hédufig auftretenden Kontaktmoglich-
keiten mit Primula-Arten sind Primel-Dermatitiden
nicht selten. Anlass dazu ist meistens der gértnerische
Umgang mit den Pflanzen (498). Da das Risiko bei
Girtnern gut bekannt ist und Vorsichtsmafinahmen
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getroffen werden, sind nicht berufsbedingte Primel-
Sensibilisierungen héufiger als beruflich erworbene.
In der Mehrzahl der Fille wird Primula obconica
(Giftprimel!) fiir allergische Reaktionen verantwort-
lich gemacht. Dermatitiden durch andere Primula-Ar-
ten sind aber hdufiger als bisher angenommen (26).
Mit dem vermehrten Angebot priminfreier Sorten
(;,Touch me*) geht ein Riickgang der Primel-Derma-
titiden einher (99).

A Die Primel-Dermatitis beginnt nach kurzer La-
tenzzeit und erfasst besonders Hinde und Unterarme,
aber auch das Gesicht. Es kommt zu schmerzhaften
Hautentziindungen mit Blasenbildung, Schwellung
und starkem Juckreiz. Auffillig sind die Odeme an
den Augenlidern (384, 498).

#3 Sensibilisierte Personen miissen den Kontakt
mit den Pflanzen meiden. Die Behandlung der Der-
matitiden erfolgt symptomatisch mit Antiphlogistika
und Antihistaminika (U 34).

4.4.2 Prenylierte Chinone als

Kontaktallergene der
Wasserblattgewachse
(Hydrophyllaceae)

Die Familie der Hydrophyllaceae, Wasserblattge-
wichse, umfasst etwa 20 Gattungen mit etwa 270
Arten, die mit wenigen Ausnahmen in Nordamerika
beheimatet sind. Bei uns sind Phacelia- und Nemo-
phila-Arten bekannt. Phacelia tanacetifolia BENTH.,
Rainfarn-Phacelie, Biischelschon oder Bienenfreund
(siehe S. 66, Bild 4-10), wird als Bienenfutterpflanze
kultiviert und ist ebenso wie Ph. campanularia
A. Gray, Glockenblumen-Biischelschon, Ph. minor
(HaRv.) THELL. ex F. ZimM., Kleines Biischelschon,
und Nemophila menziesii HOOK. et ARN., Hainfreund
oder Hainschonchen, bisweilen als Zierpflanze in
unseren Gérten zu finden.

Als Kontaktallergene konnten im Exkret der Tri-
chome prenylierte p-Chinone (Phaceolide), beson-
ders Geranylbenzochinon (Abb. 4-7) und Farnesyl-
benzochinon, nachgewiesen werden. Daneben enthal-
ten sie auch die hydrierten Vorstufen, die entspre-
chenden prenylierten Hydrochinone (489).

A Durch Phacelia-Arten ausgeldste Kontakt-
dermatitiden sind mit den durch Rhus-Arten
verursachten vergleichbar und in der Heimat der
Pflanzen nicht selten. In Europa angebaute Phace-
lia-Arten enthalten offenbar nur geringe Mengen
der Kontaktallergene (489). Diese sind moglicherwei-
se nur in den Samen lokalisiert (U 51). Berichte iiber
Kontaktdermatitiden in Europa sind kaum bekannt.
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4.4.3 Iris-Chinone als potentielle

Kontaktallergene von
Schwertlilien (Iris-Arten)

Die Gattung [Iris, Schwertlilie (Iridaceae, Irisge-
wichse), umfasst etwa 220 Arten, Stauden mit waage-
recht kriechender, knollig-verdickter, verzweigter
Grundachse, zweizeilig angeordneten, reitenden,
breit-schwertformigen Laubbldttern und aktino-
morphem Perigon. Sie treten vor allem in wirmeren
Teilen der nordlichen geméBigten Zone auf, erreichen
aber auch teilweise den subtropischen Girtel. In
Mitteleuropa besitzen nur [ris pseudacorus L.,
Wasser-Schwertlilie (siche S. 223, Bild 10-7), und
L. sibirica L., Sibirische Schwertlilie, groere Ver-
breitung. Eine Reihe anderer Arten dringen von Sii-
den oder Siidosten in dieses Gebiet vor. Zahlreiche
Wildformen, Hybriden und ziichterisch bearbeitete
Sorten werden als Zierpflanzen angebaut.

Als potentielle Allergien auslosende Wirkstoffe in
Betracht kommen die aus den Samenschalen von Iris-
Arten isolierten alkylierten p-Chinone (Abb. 4-8, Lit.
652, 654, 655) und die aus den unterirdischen Orga-
nen gewonnenen Triterpenaldehyde mit a,B-ungesit-
tigter Aldehydendgruppe (Kap. 10.4). Die alkylierten
p-Chinone wurden bisher vorwiegend in nordameri-
kanischen und ostasiatischen Arten gefunden, diirften
aber auch in oberirdischen Teilen mitteleuropdischer
und bei uns kultivierter Arten vorkommen.

Irisochin, ein Vertreter der alkylierten p-Chinone,
und die zu den Triterpenen (Kap. 10.4) gehdérenden
Verbindungen Zeorin und Missourin aus /. missou-
riensis NUTT. wirken in vitro stark zytotoxisch und
sind moglicherweise fiir die beobachtete Antitumor-
aktivitit von Wurzelextrakten der Pflanze verantwort-
lich (652, 653).

A Bisher sind nur durch Iris pseudacorus und
1. germanica var. florentina DYKES ausgeldste Kon-
taktdermatitiden bekannt geworden (U 51).

4.5 Cannabinoide

4.5.1 Chemie, Biogenese

Cannabinoide sind Abkdmmlinge von 2,4-Dihydro-
xy-3-(3’,7’-dimethyl-octa-2’,6’-dienyl)-6-alkyl-ben-
zoesduren und von deren Decarboxylierungsproduk-
ten.

Bisher sind iiber 60 Cannabinoide bekannt (Abbn.
4-9 und 4-10). Der Alkylrest ist bei den meisten Ver-
tretern ein Amylrest (n-Pentylrest), kann aber auch
ein Methyl-, n-Propyl- oder n-Butylrest sein. Die
Kennzeichnung der Methyl-, Propyl- oder Butylho-
mologen erfolgt entweder durch Prifixe (z.B. Pro-
pyl-A°-THC), die Suffixe -C;, -C3 oder -C,; (z.B.
A9-THC-C3) oder Einschub der Silben ,,var fir die
Propylserie (z.B. A°-Tetrahydrocannabivarol, auch
als A’-Tetrahydrocannabivarin bezeichnet) oder
,orc* fiir die Methylserie (z. B. A°-Tetrahydrocanna-
biorcol, Lit. 204). Die Amylcannabinoide bilden die
Hauptkomponente in Cannabinoidgemischen, die
Propylcannabinoide kommen bei einigen Chemoty-
pen in relativ hohen Konzentrationen vor, die Methyl-
und Butylcannabinoide wurden bisher nur vereinzelt
und in Spuren nachgewiesen. Die Dimethyloctankette
der Cannabinoide kann offen sein (z. B. im Cannabi-
gerol), kann einen p-Menthanring bilden (z.B. beim
Cannabidiol), der sekundir auf unterschiedliche Wei-
se mit dem Hydroxybenzoesdurerest verbunden ist,
beispielsweise unter Bildung eines Dibenzo[b,d]py-
ran-Grundkérpers (z.B. bei A’-Tetrahydrocannabin-
ol), oder die Seitenkette kann auf andere Art durch
zusétzliche Bindungsstellen mit dem aromatischen
Grundkorper verkniipft werden, z.B. unter Bildung
von einem (z. B. Cannabichromen) oder von zwei Py-
ranringen (z.B. Cannabicitran). Nachtrigliche Hyd-
roxylierung des p-Menthanringes ist mdglich (z.B.
beim Cannabitriol, Ubersichten: 62, 204, 366, 368,
602).

Der Hauptwirkstoff (-)-trans-9-Tetrahydrocanna-
binol ((3R,4R)-A°-Tetrahydrocannabinol, abgekiirzt
A°-THC) wurde 1942 von Wollner und Mitarbeitern
(649) isoliert. Die endgiiltige Strukturformel stellten
1964 von Goani und Mechoulam (165) auf.

(CHz)17—CHg (CHy)17—CHg (CHp)g—CH=CH—(CH,)sCHs (CH2)16CH3
(0] OH (0] (0] O
H3CO 6] H;CO (0] H3CO 0] H3CO o]
Irisochin Deoxyirisochin Pallason A Pallason B

(aus Iris missouriensis)

Abb. 4-8: Iris-Chinone der Schwertlilien (Iris-Arten)

(aus Iris pallasii)



Wegen der Uneinheitlichkeit der Nummerierung
des Grundkérpers, entweder ausgehend von Dibenzo-
pyran, wie hier praktiziert, die nur fiir Cannabinoide
mit diesem Grundkorper anwendbar ist, oder ausge-
hend von einem Monoterpenderivat, 3-Phenyl-p-
menthan, wird das A’-THC in der Literatur auch
als A'-THC gefiihrt.

A°-THC (= A'-THC) ist eine nicht kristallisieren-
de, lipophile Substanz, die in Gegenwart von Sauer-
stoff, beschleunigt durch Warme und Licht, zu Can-
nabinol (CBN) dehydriert wird. In saurem Milieu,
oberhalb von pH 4,0, steht es mit AS-THC (= A°-
THC) im Gleichgewicht, wobei das AS-THC mit
97 % im Gemisch dominiert. In stirker saurem Mi-
lieu, beispielsweise im Magensaft, wird der Pyranring
unter Bildung verschieden substituierter Derivate des
Cannabidiols aufgespalten. Beim Rauchen einer
Marihuana-Zigarette gelangt A’-THC teilweise zur
Inhalation, ein anderer Teil geht durch Umwandlung
in vermutlich psychotomimetisch inaktive Pyrolyse-
produkte verloren. Der Verlust wird teilweise durch
die Decarboxylierung der Tetrahydrocannabinolséu-
ren zu A°>-THC beim Erhitzen wieder ausgeglichen
und ist offenbar geringer als bei peroraler Applikati-
on.

Die Biogenese der Cannabinoide (Abb. 4-9) er-
folgt wahrscheinlich ausgehend von einem Acetyl-,
Butyryl-, Valerianyl- oder Capronyl-CoA-Molekiil
als Starter und drei Malonyl-CoA-Molekiilen, einge-
baut als Acetatreste, als Extendern. Die auf diese
Weise gebildete Orsellinsdure oder die Homologen
2,4-Dihydroxy-6-alkylbenzoesduren ~werden mit
einem aktivierten Geranylrest zu den Stammverbin-
dungen der Gruppen verkniipft, die dann sekundir
in die Cannabinoide iibergehen. Die Decarboxylie-
rung erfolgt vermutlich teilweise (oder ganz) post-
mortal (273, 448, 602).

4.5.2 Vorkommen, Botanik

Cannabinoide sind bisher nur bei Cannabis sativa L.,
Hanf (Cannabaceae, Hanfgewichse), nachgewiesen
worden.

Cannabis sativa (siehe S. 66, Bild 4-11) ist ein einjdhriges,
0,3 bis 3,5 m hohes, zweihdusiges Kraut. Die handférmig
geteilten Bldtter mit 5 bis 7 gezdhnten Abschnitten sind ge-
genstindig, im oberen Teil des aufrechten Stingels auch
wechselstdndig. Die Bliiten besitzen keine oder nur eine un-
scheinbare Bliitenhiille. Die ménnlichen, in rispenartigen
Trugdolden stehenden Bliiten haben fiinf herabhingende
Staubblitter. Die weiblichen Bliiten, deren zweigriffliger
Fruchtknoten von einem dicht mit Driisenhaaren besetzten
Vorblatt kapuzenartig umhiillt ist, stechen zu zweit in den
Achseln von Laubblittern und sind zu Scheindhren verei-
nigt.
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Die meisten Autoren betrachten die Gattung Canna-

bis als monotypisch, d.h. nur eine Art aufweisend.

Andere unterscheiden C. sativa L., Kulturhanf, und

C. ruderalis JaNiscH, Wildhanf, oder trennen von

C. sativa noch C. indica LaM. und andere Arten ab

(368, 602). Hanf ist in den Steppengebieten Asiens

heimisch und wird in den geméBigten und tropischen

Zonen beider Hemisphdren als Faserpflanze ange-

baut.

Die Cannabinoide sind in den harzartigen Ex-
kreten der Driisenschuppen enthalten, die sowohl
auf den weiblichen als auch auf den ménnlichen
Pflanzen besonders im Bliitenbereich in grofer
Menge vorhanden sind. Daneben werden sie auch
im Protoplasma und Sekret der Milchréhren gefun-
den. In den Bléttern nimmt der Gehalt mit der Grofe
ab. Im Stdngel kommen nur Spuren vor. Wurzeln und
Samen sind frei von Cannabinoiden (162, 448). Bei
Kontakt der Samenschale mit dem klebrigen THC-
haltigen Harz kdnnen Reste auf der Samenschale zu-
riickbleiben, sodass auch in aus den Samen gewonne-
nen Hanfélen THC in unterschiedlichen Konzentra-
tionen (bis zu 3568 pg/ml) nachgewiesen wurde
(324, 501).

Der Gehalt an Cannabinoiden und der Anteil der
einzelnen Komponenten am Cannabinoidgemisch
sind genetisch determiniert, jedoch durch Umwelt-
faktoren in gewissen Grenzen variierbar (601). Durch
Auslese auf moglichst hohe Faserqualititen ohne Be-
achtung der psychoaktiven Wirkung oder auf hohen
Wirkstoffgehalt ohne Beachtung der Faserqualitét
sind Kultivare vom Fasertyp und solche vom Drogen-
typ erhalten worden. Die von Ersteren gewonnenen
Drogen haben einen niedrigen Gehalt an A°-THC
und einen hohen an Cannabidiol, die von den Letzte-
ren gewonnenen einen hohen A°-THC-Gehalt bei
geringem Cannabidiolgehalt. Intermedidre Kultivare
kommen vor. Weibliche und ménnliche Exemplare
weichen, entgegen frilheren Annahmen, weder im
Cannabinoidspektrum noch im Gehalt an Cannabi-
noiden wesentlich voneinander ab (448).

Man kann unterscheiden:

m Kultivare vom Drogentyp, Gehalt an A’-THC
groBer als 1%, nur Spuren von Cannabidiol
(CBD) in der Droge (A>-THC : CBD > 1); in
Landern warmer Klimate angebaut, z.B. in
Mexiko, Indien und Siidafrika; hierher sollten
auch die Chemotypen, wahrscheinlich vorwie-
gend aus Siidafrika stammend, gerechnet werden,
die neben A°-THC auch erhebliche Mengen Pro-
pyl-A°-THC enthalten;

m Kultivare vom Mischtyp, Gehalt an A°-THC
grofer als 0,5 %, an CBD > 0,5% in der Droge
(A°-THC : CBD=1), rund um das Mittelmeer
kultiviert, z.B. in Marokko und im Libanon;
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Abb. 4-9: Cannabinoide des Hanfs (Cannabis sativa) und ihre Biogenese sowie das endogene Cannabinoid Anandamid

m Kultivare vom Fasertyp, Gehalt an A°-THC
kleiner als 0,25 %, an CBD > 0,5 % in der Droge
(A°-THC : CBD < 1), in Lindern gemiBigter
Klimate zur Fasergewinnung angebaut (63, 64,
108, 448).

Kultivare vom Drogentyp, die in kélteren Klimaten
angebaut werden, liefern auch hier konstant Drogen
mit hohen A°-THC-Konzentrationen (64). Daher
hat in Landern geméBigter Klimate der illegale An-
bau von Hanf zur Drogengewinnung erheblichen Auf-
schwung genommen. Einige Autoren geben jedoch
an, dass die in kélteren Klimazonen besser ge-
deihenden, an A°-THC drmeren Individuen sich all-
mihlich in der Population durchsetzen, so dass

nach einigen Jahren nur noch Drogen mit sehr
geringen A’-THC-Konzentrationen erhalten werden
konnen (448).

Die Konzentration an A’-THC in den Drogen
kann bis 11 % und an Cannabidiol bis etwa 5 % be-
tragen. Je nach Entwicklungszustand der Pflanze
und der Art der Aufbereitung kommen in den frisch
getrockneten Triebspitzen einer Pflanze vom Drogen-
typ als weitere Cannabinoide u. a. vor: Tetrahydrocan-
nabinolsduren A und B (B trigt die Carboxylgruppe
in Position 4, bis 8 %), Cannabidiolsdure (bis 3 %),
Cannabichromen (bis 1,5 %), Cannabinol (bis 1 %),
Tetrahydrocannabivarol (bis 0,8 %), Cannabigerol
(bis 0,3%) und Cannabidivarol (bis 0,4 %, Abbn.
4-9 und 4-10, Lit. 39, 212, 448, 600, 601).



Neben den Cannabinoiden wurden etwa weitere
400 Sekundirstoffe in Cannabis sativa nachgewie-
sen. Genannt werden sollen das #therische Ol (0,1
bis 0,3%, Mono- und Sesquiterpene enthaltend,
Lit. 214), Spiroindane (133), Dihydrostilbene (133),
Amide (z.B. Hexadecamid, N-(p-Hydroxy-f-phenyl-
ethyl)-p-hydroxycinnamid, Lit. 367) und Alkaloide
(die dem Palustrin, siche Kap. 32.7, sehr dhnlichen
Spermidinalkaloide Cannabisativin und Anhydrocan-
nabisativin (132, 133, 204, 367).

4.5.3 Pharmakokinetik

Die Resorption der Cannabinoide erfolgt besonders
gut tiber den Respirationstrakt (Rauchen!). Die psy-
chotomimetische Wirkung des A’-THC tritt nach
Sekunden bis Minuten ein und hélt nach einem Joint
2 bis 4 h an. Nach peroraler Aufnahme, die ebenfalls
eine fast vollstindige Resorption ermoglicht, ist die
Latenzzeit groBer (60 bis 90 min); aufgrund des
starken First-Pass-Metabolismus liegt die Bioverfiig-
barkeit jedoch nur bei 5 bis 10 %.

THC wird zu 95 % in der Leber metabolisiert. Zu-
nichst wird durch CYP2C9 pharmakologisch eben-
falls aktives 11-Hydroxy-THC gebildet, dieses wird
dann zum inaktiven 11-nor-9-Carboxy-THC (THC-
COOH) oxidiert. Die Elimination erfolgt {iber Urin
(hauptsichlich als THC-COOH-O-Glucuronid) und
Faeces (etwa 80 %). Aufgrund der groen Lipophilie
vollzieht sich die Exkretion nur langsam, und es fin-
det, besonders im Fettgewebe, eine Akkumulation
statt. Die Plasmahalbwertszeit liegt zwischen 1 und
4 Tagen (65, 75, 123, 204, 230, 267, 272, 396,
421, 587, U 16, U 45).

4.5.4 Pharmakodynamik

Die Cannabinoide beeinflussen das endogene Canna-
binoidsystem des Menschen, das u. a. an der Gedécht-
nisleistung, der Schmerzleitung, der Appetitskontrol-
le, der Regulation des Brechzentrums und der Im-
munmodulation beteiligt ist. Die Cannabinoid
(CB)-Rezeptoren gehdren zu den G-Protein-gekop-
pelten Rezeptoren und bestehen aus 472 (CB;-Rezep-
tor) bzw. 360 Aminoséuren (CB,-Rezeptor). Sie sind
iiber inhibitorische G-Proteine an Adenylatcyclase
gekoppelt. Korpereigene Liganden dieser Rezeptoren
(Endocannabinoide) sind die lipophilen Arachidon-
sdurederivate Anandamid (Arachidinoylethanolamin,
Abb. 4-9), 2-Arachidinoylglycerol (2-AG) und 2-Ara-
chidinoylethanolamin (2-AGE). CB;-Rezeptoren
befinden sich vor allem im ZNS (jedoch nicht im

4.5 Cannabinoide 71

Hirnstamm, daher keine Beeinflussung korperlicher
Grundfunktionen), aber auch in vielen peripheren
Organen, z.B. im Fettgewebe und im Gastrointesti-
naltrakt. CB,-Rezeptoren sind vorwiegend an Im-
munzellen lokalisiert. A>-THC und andere Cannabi-
noide greifen an beiden Rezeptorsubtypen an. Die da-
durch vermittelte Hemmung der Adenylatcyclase und
Modulation der Leitfdhigkeit von Ionen resultiert in
einer Hemmung der Neurotransmitterfreisetzung in
zentralen und peripheren Neuronen. Dartiber hinaus
werden auch in anderen Zellen verschiedene Signal-
transduktionswege beeinflusst, insbesondere solche,
die an der Proliferation, der Differenzierung und
der Apoptose beteiligt sind (109, 152, 272, 458,
612, 671, U 45).

Cannabinoide kdnnen die Chromosomen schédi-
gen und damit embryo- und fetotoxische sowie tera-
togene Effekte haben. Cannabinol wirkt bei Mausen
und Ratten stirker gametotoxisch als A’>-THC (357,
420, 587). Von toxikologischer Bedeutung sind
auch die immunsuppressive Wirkung der Cannabi-
noide und ihr hemmender Einfluss auf verschiedene
endokrine Systeme (z. B. Reduktion des Plasmatesto-
steronspiegels schon durch den Rauch einer Marihua-
na-Zigarette, Storungen des Menstruationszyklus,
Beeintriachtigung der Spermatogenese, Lit. 232,
361, 420).

Die psychotomimetische Wirkung des A>-THC ist
stark dosisabhidngig. In Dosen von 50 pug/kg KG
fiihrt gerauchtes A>-THC zu milder Sedierung und
Euphorie. 100 pg/kg KG bewirken Wahrnehmungs-
storungen und verdndertes Zeit- und Raumgefiihl.
200 pg/kg KG haben Verwirrungen und Halluzinatio-
nen zur Folge. Ab 300 ug/kg KG kommt es zu Ubel-
keit, Erbrechen, Schwindel, Mundtrockenheit und
Gliederschwere. Das Bewusstsein bleibt weitgehend
erhalten. Bei hoheren Dosen treten eine Verldngerung
der Reaktionszeit und Sprachstérungen ein. Die Ge-
dichtnisleistung ist stark vermindert. Die Orientie-
rung geht durch rdumliche Verzerrung beim Sehen
verloren, die Dunkeladaption ist verlangsamt, die
Fahrtiichtigkeit kann bis zu 24 h nach dem Cannabis-
konsum eingeschriankt sein. Das Herzinfarktrisiko ist
erhoht. Dem Stadium der Angeregtheit folgt ge-
wohnlich ein lang anhaltender Tiefschlaf, aus dem
der Betroffene mit einem ,,Kater” erwacht (62, 272,
327, 366, U 116).

4.5.5 Missbrauch des Hanfs

Cannabis sativa ist die am hdufigsten verwendete
psychotrope Pflanze. Schon vor ca. 5 000 Jahren wur-
de sie von den Chinesen, Indern und Agyptern als
Arzneipflanze genutzt und diente zur Behandlung
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von Schmerzzustinden, Rheuma, Malaria, Epilepsie
und vielen anderen Erkrankungen. Herodot schrieb
450 v. Chr., dass die Skythen, ein iranisches Reiter-
volk des 8. Jh. v. Chr., den Rauch von erhitzten Sa-
menkdrnern des Hanfs (nach neueren Erkenntnissen
handelte es sich dabei um getrocknete Hanfbliiten)
zur Erzeugung von Rauschzustinden einatmeten.
Hanfrauchen war vermutlich schon Jahrtausende frii-
her tiblich. Davon zeugen Funde von Hanfsamen in
Eisenberg (Thiiringen), die etwa aus dem Jahr 5500
v. Chr. stammen, und der Fund einer Pfeife, mit
der Hanf geraucht worden war, in Hiigelgribern
aus der Bronzezeit (1500 v. Chr.) in Bad Abbach
(Bayern, Ubersicht zur Geschichte des Hanfs Lit.
66a, bebildert, weiterhin 62, 123, 154, 264, 525,
U 116).

Zu Beginn des 20. Jahrhunderts verbreitete sich
der Gebrauch von Cannabis zu Rauschzwecken zu-
nichst in den USA, spéter auch in Europa. In den
USA rechnet man mit 18 bis 20 Millionen regelméBig
Cannabis Konsumierenden, meistens Jugendlichen
(270). In Deutschland gelten bis zu 400 000 Men-
schen als abhingig. Das mittlere Einstiegsalter liegt
bei 16,4 Jahren. Ein Viertel aller Jugendlichen zwi-
schen 12 und 25 Jahren hat mindestens einmal Can-
nabis probiert. 7 bis 10 % der Konsumenten entwi-
ckeln eine vorzugsweise psychische Abhingigkeit.
Das Risiko steigt, je frither mit dem Konsum begon-
nen wird und je hiufiger er erfolgt. Im Jahr 2000 wur-
den in Deutschland fast 100 000 Strafverfahren we-
gen Cannabisgebrauchs eingeleitet. Im Jahr 2005 be-
gaben sich mehr als 18 000 Menschen im Zusammen-
hang mit Cannabismissbrauch in eine Behandlung
(19, 66a, 122, 443). Cannabis stellt auch ein zuneh-
mendes Problem im StraBenverkehr dar. Ein Fahrver-
bot wird ab 1 ng THC pro ml Blut ausgesprochen
(21). Auch in der Dopingstatistik spielt Cannabis
eine Rolle (23).

Als psychotrope Droge verwendet werden vor
allem die als Marihuana, Marijuana, Gras, Pot, Heu
oder Kif bezeichneten getrockneten Triebspitzen
der Pflanzen. Marihuana stammt vorwiegend aus
Kolumbien, Bolivien, Mexiko, der Karibik, den Siid-
staaten Nordamerikas, Thailand, Zaire, Ghana, Kenia
und Sierra Leone. Es wird in Form von Marihuana-
Zigaretten, sog. Joints oder Pieces, oder in einer Pfei-
fe geraucht (,,Kiffen*). Zur Bereitung einer ,,Tiite*
werden entweder getrocknete Hanfbldtter oder Ha-
schisch, gemischt mit Tabak, Oregano (Origanum
vulgare L.) oder Heu verwendet. Haschisch, auch
Hasch, Shit, Stoff genannt, ist das Harz der Triebspit-
zen. Es wird durch Abreiben der Pflanzen (besonders
in Nepal und Kaschmir) oder durch Absieben der
Driisenhaare (Marokko, Libanon, Tiirkei) gewonnen
und mit Zucker vermischt in Form von Konfekt, Ge-
bick (,,space-cakes™) oder Getrinken aufgenommen,

aber auch zusammen mit Tabak geraucht. Seit etwa
1960 ist auch so genanntes Haschisch-Ol, Oil, Red
Oil, Indian Oil, auf dem illegalen Markt. Es wird
durch Extraktion mit einem Losungsmittel oder durch
Destillation des Krautes gewonnen. Es ist von oliger
Konsistenz. Herkunftslinder sind Marokko und In-
dien (62).

Die in einer Marihuana-Zigarette (1 bis 2 g) ent-
haltene A°>~-THC-Menge liegt in der Regel zwischen
30 und 50 mg (448). Haschisch enthdlt 2 bis 7,5 %
A°-THC neben fast den gleichen Mengen Cannabinol
(CBN) sowie Cannabidiol (CBD) und Haschisch-Ol
enthilt 10 bis 30% (bis 60%) A°’-THC, daneben
CBN und CBD (bis etwa je 10 %).

45.6 Akute Toxizitat

Die akute Toxizitdt der Cannabinoide ist relativ ge-
ring. Die LDsy von A’-THC betrigt bei der Maus
je nach Losungsmittel und eingesetztem Maiuse-
stamm 43 oder 60 mg/kg KG, i.v., 170 bis 450 mg/
kg KG, i.p., und 480 bis 2000 mg/kg KG, p.o. Fiir
andere Tiere (Ratte, Hund, Rhesusaffe) liegen die
Werte im dhnlichen Bereich (420). Die letale Dosis
von Cannabisprodukten fiir den Menschen beginnt
bei 1 bis 12 g (U 80). Besonders bei Kindern werden
Vergiftungen nach Ingestion von Joint-Resten, Hanf-
keksen, Tees, Haschisch-Ol, Marihuanaresten oder
Haschischstiicken beobachtet.

£ Akute Symptome nach Ingestion von canna-
binoidhaltigem Material sind, besonders im
Kindesalter, unangenehme Angstzustinde. Bei
hoéheren Dosen kommt es zu Sedierung, aber
auch zu Unruhezustinden, Ubelkeit, Erbrechen,
Tranenfluss, Reizhusten, Kéilte und Taubsein
der Extremitdten sowie Storungen der Herztétig-
keit. Zu beachten ist die Ataxie mit Verletzungs-
gefahr. Bei Aufnahme sehr grofler Mengen sind
zunehmende Sedierung, Koma, Kollaps und
Atemldhmung moglich. Todesfdlle sind jedoch
selten (33, 201, 420, 423, U 100).

#3 Nach Ingestion von cannabinoidhaltigem Ma-
terial sollte, bis 2 Stunden nach der Aufnahme,
Aktivkohle gegeben werden. Die weitere Behand-
lung muss symptomatisch erfolgen. Bei Unruhe
und Angstzustinden ist die rektale Applikation
von Benzodiazepin angezeigt. Uberwachung
kann erforderlich sein (U 16, U 100).



» Cannabisvergiftungen wurden auch bei Hun-
den, Katzen, Pferden, Rindern und Frettchen beob-
achtet. Vergiftungssymptome sind u. a. Aufgeregtheit,
Zerstorungswut (bei Katzen), Zittern, erhdhter Spei-
chelfluss, Hypo- oder Hyperthermie und Desorien-
tiertheit (262, U 41).

4.5.7  Chronische Toxizitat

® Anhaltender Missbrauch von Cannabis fiihrt zur
Abnahme der korperlichen und geistigen Leistungs-
fahigkeit, zu Minderung der Gedéchtnisleistung, ab-
nehmender Reaktionsfahigkeit, zunehmender Inte-
ressen- und Motivationslosigkeit, Apathie und
schlieBlich zum psychischen Verfall (Amotivations-
syndrom, Lit. 5, 33, 150, 372, 420, 471). Das zuneh-
mend frihere Einstiegsalter bedingt starke Beein-
trichtigungen der Personlichkeitsentwicklung. Das
Risiko, an Schizophrenie zu erkranken, nimmt zu
(266, 276).

Das Abstinenzsyndrom, das Abhéngige bei Ent-
zug der Droge entwickeln, ist charakterisiert durch
Reizbarkeit, Schlaflosigkeit, Missstimmung, Schwit-
zen, Lichtempfindlichkeit und Ubelkeit (123).

Cannabisgebrauch behindert den Transport des
befruchteten Eis im Eileiter und beeintrachtigt, da
Cannabinoide die Plazentarschranke passieren, die
Entwicklung des Neugeborenen. Aufler geringerem
Geburtsgewicht sind oftmals Verhaltensauffalligkei-
ten der Kinder zu beobachten. Die Wahrscheinlich-
keit von Frithgeburten ist erhoht (155, 156). Wéhrend
der Stillperiode treten die Cannabinoide in die Mut-
termilch {iber. Die gestillten Kinder zeigen deutliche
Verzogerung der motorischen Entwicklung (34).

Wichtig ist auch der hohe Anteil an Karzinogenen
in den Joints. Das Risiko fiir Entziindungen und
Krebserkrankungen der Atemwege steigt mit zuneh-
mendem Cannabiskonsum deutlich an. Das Rauchen
eines einzigen Joints soll, auch durch die intensivere
Inhalation, fiir die Lunge so schidlich sein wie das
Rauchen von sieben Zigaretten. Besonders Kinder
sind durch Passivrauchen gefdhrdet (17, 276, 357,
420, 587, 657).

Durch die engen Kontakte der Cannabiskonsu-
menten zur Drogenszene kommt es hiufig zum Um-
stieg auf hirtere Drogen wie LSD oder Heroin.

#k Wichtig sind das rechtzeitige Erkennen einer
sich eventuell entwickelnden Abhdngigkeit und
deren Vermeidung. Wenn sie bereits zustande ge-
kommen ist, sind Entziehungskuren erforderlich
(421).
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Pharmazeutische Verwen-
dung von Cannabinoiden
und Cannabisprodukten

4.5.8

Cannabinoide weisen interessante therapeutisch nutz-
bare Wirkungen auf. Dronabinol ((-)-frans-Form von
A°-THC), das in Deutschland dem Betiubungsmittel-
gesetz unterliegt, wird besonders bei Spasmen,
Schmerzen und Blasenfunktionsstérungen bei Multi-
pler Sklerose, Riickenmarksverletzungen, nach einem
Schlaganfall, bei Giirtelrose, Polyneuropathien und
Arthrose sowie Odem-, Krebs- oder Phantomschmer-
zen angewendet. Weitere Indikationen koénnen u.a.
Ubelkeit, Erbrechen, Appetitlosigkeit, z.B. bei
AIDS oder der Chemotherapie von Tumoren, Migra-
ne, Glaukom, Tourette-Syndrom und Morbus Parkin-
son sein. Ein in Kanada zugelassenes Praparat enthalt
A°-THC und Cannabinol im Verhiltnis 1 : 1 und wird
ebenfalls zur begleitenden Behandlung der Multiplen
Sklerose eingesetzt (45, 69, 196, 276). Gegenwartig
wird an der Entwicklung von Cannabinoid-Agonisten
gearbeitet, die die Blut-Hirn-Schranke nicht passie-
ren und nur die die analgetische Wirkung vermitteln-
den peripheren nozizeptiven Rezeptoren beeinflussen
(671). Im Tierversuch wurden antiatherosklerotische
Wirkungen (554) und eine Hemmung von Kontakt-
dermatitiden gezeigt (672).

Der selektive CB;-Rezeptor-Antagonist Rimona-
bant wurde 2006 europaweit zur Behandlung der Adi-
positas zugelassen, wegen schwerer Depressionen bei
einigen Patienten wurde die Zulassung zuriickgezo-
gen. Synthetische Rezeptorantagonisten werden au-
Berdem hinsichtlich der Einsatzmdoglichkeiten bei
psychiatrischen Erkrankungen, Nicotinabhidngigkeit,
Diarrhoe und septischem Schock gepriift.

In fast allen Staaten der Welt sind Besitz, Erwerb,
Einfuhr und Anbau von Cannabis sowie Handel und
Weitergabe gesetzlich verboten. In Deutschland ist
Cannabis in der Anlage 1 des Betdubungsmittelgeset-
zes aufgefiihrt und somit nicht verkehrsfahig. Eine im

AS-THC-C, AS-Tetrahydrocannabiorcol ~R=CH,

AS-THC-C,  A®-Tetrahydrocannabivarol ~ R=C5H,
A%THC-C, — R=C,Hq
AS-THC-C5  A®-Tetrahydrocannabinol R=CgH,,

Abb. 4-10: Homologe Tetrahydrocannabinole
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Jahr 2007 erteilte Sondergenehmigung erlaubte je-
doch erstmals den medizinischen Gebrauch eines
Hanfextraktes durch eine schwerkranke Patientin.
Reine Cannabinoide sind in der Anlage III des Betéu-
bungsmittelgesetzes genannt. THC-haltige Arznei-
mittel diirfen daher verschrieben werden. Der Anbau
von THC-armen Cannabis-Sorten (A°-THC-Gehalt
kleiner als 0,2 %) als Faserpflanzen ist in Deutschland
seit 1996 wieder erlaubt. Er ist meldepflichtig und
wird von der Bundesanstalt fiir Landwirtschaft und
Erndhrung tiberwacht. Freiverkduflich sind zahlrei-
che Hanfprodukte, die aus den Samen hergestellt wer-
den (Koch- oder Backzutaten, Hanf6l, Kosmetika,
Getranke mit Hanfausziigen, Vogelfutter). Bei nicht
ausreichender Reinigung konnen sie Spuren von
THC enthalten. Das BgVV empfiehlt als Grenzwert
fiir Getridnke 5 ng/kg, fiir Speisedle 5000 pg/kg und
fiir alle anderen Lebensmittel 0,15 mg/kg. Bei Ein-
haltung des Richtwertes ist nicht mit dem Auftreten
bedenklicher Wirkungen zu rechnen (15, 313).

4.6 Flavanderivate

4.6.1 Allgemeines

Flavanderivate sind Abkdmmlinge von 2-Phenylchro-

man (Flavan). Sie treten im Pflanzenreich bei Moosen

(Bryophyta) und Farnen (Pteridophyta) hiufig auf.

Bei Samenpflanzen (Spermatophyta) sind sie vermut-

lich ubiquitér verbreitet. Bei Mikroorganismen und

Algen werden sie nur sporadisch gefunden. Pilze ent-

halten sie wahrscheinlich nicht. Der tierische und

menschliche Organismus kann sie nicht bilden.
Zurzeit sind tber 5 000 Glykoside und iiber 500

Aglyka dieser Gruppe bekannt. Sie werden nach dem

Oxidationszustand des Chromanringes eingeteilt in:

m Flavanole (3-Hydroxyflavane, Catechine), z.B.
(+)-Catechin,

m Flavandiole (3,4-Dihydroxyflavane, Leukoantho-
cyanidine), z. B. Leukocyanidin,

m Flavanone (4-Oxoflavane), z. B. Naringenin,

m Flavone (3-Oxo-flav-2-ene), z. B. Apigenin,

m Flavonole (3-Hydroxy-3-oxo-flav-2-ene), z.B.
Quercetin, und

m Flavyliumsalze (Anthocyanidine), z. B. Cyanidin.

Die Flavon-, Flavanon- und Flavonolderivate fasst
man gewohnlich unter den Begriffen Flavonoide
oder Bioflavonoide zusammen.

Die Vertreter der einzelnen Typen (Abb. 4-11) un-
terscheiden sich durch das Substitutionsmuster der
beiden aromatischen Ringe. Im Ring A werden hiu-

fig, entsprechend seiner biogenetischen Herkunft,
Sauerstofffunktionen in den Positionen 5 und 7, im
Ring C in den Positionen 4°, 3* und 4°, oder 3°, 4’
und 5’ gefunden. Die Hydroxygruppen kdnnen alky-
liert (meistens methyliert), acyliert, mit Mono-, Di-,
seltener auch Trisacchariden verkniipft oder mit
Schwefelsdure verestert sein. Auch C-Alkyl-Derivate
(z.B. C-Methyl- oder C-Prenyl-Derivate), C-Glyko-
sylverbindungen und dimere Flavonoide treten auf
(202).

Die Biogenese der Flavanderivate erfolgt aus
einem Molekiil eines Phenylacryloyl-CoA-Derivates
und drei Molekiilen Malonyl-CoA (gebildet aus Ace-
tyl-CoA, eingebaut als Acetylreste), katalysiert durch
Polyketidsynthasen. Dabei werden primér Chalcone
gebildet. Auf gleichem Wege entstehen die Aurone.
Die Isoflavane (3-Phenylchromane) gehen aus Flava-
nen durch Arylwanderung hervor. Alle diese Verbin-
dungen sind also gemischte Polyketide (118, 151,
U 79).

4.6.2 Flavonoide

Verbreitung

Flavonoide koénnen in allen Teilen einer Pflanze vor-
handen sein. In chlorophyllhaltigen Organen schei-
nen sie immer vorzukommen. Thre Bedeutung fiir
die Pflanzen ist noch nicht vollig klar. Moglicherwei-
se sind sie am Elektronentransport bei der Photosyn-
these beteiligt, oder sie fungieren als UV-Protektoren.
Eine Reihe von Pflanzenarten nutzt die gelb gefarbten
Flavonoide als Bliitenfarbstoffe. Weitere dienen we-
gen der virostatischen, antibakteriellen und fungista-
tischen Wirkungen und ihrer Toxizitét fiir Insekten
auch als Schutzstoffe (202).

Die 4’-hydroxylierten Flavonole sind im Pflan-
zenreich sehr weit verbreitet. Untersuchungen der
Blitter von 1000 Arten hoherer Pflanzen haben ge-
zeigt, dass in 56 % von ihnen Quercetin, in 48 %
Kéampferol, in 10% Myricetin und in 60% diese
drei Flavonole gemeinsam vorkommen (569). Api-
genin, Luteolin und ihre Glykoside treten ebenfalls
sehr haufig auf. Auch in zahlreichen zur menschli-
chen Erndhrung und als Arzneidrogen genutzten
Pflanzen sind die genannten Flavonole und Flavone
enthalten. Die in Positionen 5, 7 und 8 hydroxylierten
Flavanderivate kommen sehr selten vor, Wogonin bei-
spielsweise bei Scutellaria baicalensis GEORGI, die
koreanische Wurzeldroge Wogon liefernd, und Prime-
tin im Mehlstaub verschiedener Primulaceae, z. B. bei
Primula denticulata Sm.

Erkenntnisse zu Pharmakologie und Toxikologie
von Flavonoiden wurden vorwiegend bei In-vitro-Un-
tersuchungen gewonnen.
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Name Substitutionsnummer

3 5 7 8 3 4 5’
Galangin OH OH OH
Fisetin OH OH OH OH
Kéampferol OH OH OH OH
Quercetin OH OH OH OH OH
Rhamnetin OH OH OCH; OH OH
Myricetin OH OH OH OH OH OH
Quercitrin ORha OH OH OH OH
Rutin ORut OH OH OH OH
Norwogonin OH OH OH
Wogonin OH OH OCH;
Sexangularetin OH OH OH OCH; OH
Isowogonin OH OCH; OH
Primetin OH OH
Apigenin OH OH OH
Luteolin OH OH OH OH
3-Methylquercetin OCHj OH OH OH OH
3,3’-Dimethylquercetin OCHj; OH OH OCHj OH

Rha = L-Rhamnopyranosylrest, Rut = (6-D-a-L-Rhamnopyranosyl)-D-glucopyranosylrest

Abb. 4-11: Toxikologisch bemerkenswerte Flavonoide (457)

In-vitro-Untersuchungen zur Pharmakologie

(®) Einige Flavonoide wirken in vitro mutagen. Von
200 getesteten Flavonoidaglyka zeigten 30 im Ames-
Test Mutagenitit (482). Die meisten Untersuchungs-
ergebnisse liegen zu Quercetin, Kémpferol und Ga-
langin vor. Wahrend Quercetin nicht nur in Sa/monel-
la typhimurium, sondern auch in verschiedenen tieri-
schen Zellen mutagen aktiv war, iiberwiegen bei
Kéampferol Schutzwirkungen gegen andere Mutage-
ne. Fiir die mutagene Wirkung von Quercetin waren
teilweise extrem hohe Konzentrationen erforderlich
(1250 mg/kg KG in Knochenmarkzellen der Maus).
Fir Galangin wurden sowohl clastogene als auch
anti-clastogene Wirkungen nachgewiesen (562).

In vielen Fillen erfolgen autooxidative Prozesse
oder eine Aktivierung durch mikrosomale Enzymsys-
teme. Dabei kommt es zur Ausbildung chinoider
Strukturen, die die Verbindungen zur Reaktion mit
der DNA befdhigen (225, 491, 536). Glykoside,
z.B. Rutin, werden erst nach Glykosidspaltung aktiv
(665).

Die in vitro beobachtete Zytotoxizitét einiger Fla-
vonoide, z. B. von Apigenin, Luteolin oder Quercetin
(Abb. 4-11), wird darauf zuriickgefiihrt, dass Flavo-
noide nach Aufnahme in Zellen den intrazelluldren
Spiegel an reaktiven Sauerstoffspezies erhohen
(359). Dariiber hinaus sind sehr viele Flavonoide,
z.B. Apigenin, Luteolin und deren Glykoside, in vitro
als Enzyminhibitoren wirksam. Beeinflusst werden
z.B. ATPase, cAMP-Phosphodiesterase, Proteinki-
nase C, Thyroidperoxidase und Hyaluronidase
(145, 427).

In-vive-Untersuchungen zur Pharmakologie

Die Bioverfiigbarkeit von Flavonoidglykosiden ist ge-
ring. Sie werden durch die intestinale Mikroflora
schnell hydrolysiert, die Aglyka werden rasch abge-
baut. Als Abbauprodukte entstehen vor allem Hydro-
xytoluole, Hydroxyphenylessigsduren und Hydroxy-
phenylpropionséduren, iiber deren pharmakologische
Wirkung bisher nichts bekannt ist. Das Ausmal3
des Abbaus diirfte von der Zusammensetzung der
Darmflora abhédngig sein. Bei einer durchschnittli-
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Sulfuretin

Abb. 4-12: Toxikologisch bemerkenswerte Aurone und Chalkone

chen Flavonoidgabe von 1 g/d werden nur etwa 50 mg
resorbiert. Im Rahmen einer normalen Erndhrung (bis
zu 1 g Flavonoide/d beim Erwachsenen) ist eine sig-
nifikante akute Toxizitdt ausgeschlossen (167).

Auch (pro)karzinogene Wirkungen wurden in
vivo nur sehr selten gefunden. In wenigen Versuchen
forderte Quercetin in Ratten durch Nitrosomethyl-
harnstoff induzierten Pankreaskrebs und durch Azo-
xymethan induzierte Kolonkarzinome (42, 456). Bei
den meisten anderen Untersuchungen wurden eher
antikarzinogene Wirkungen von Quercetin nachge-
wiesen (225, 514, 562). In Auswertung aller Studien
hat die International Agency for Research on Cancer
(TARC) 1999 Quercetin als nicht karzinogen fiir den
Menschen eingestuft (435).

Die bereits erwdhnte Hemmung der Thyroidper-
oxidase durch Flavonoide, z.B. durch Kdmpferol,
und durch einige Isoflavanderivate (Genistein, Daid-
zein, siehe Kap. 4.6.3) kann in vivo die Schilddriisen-
funktion beeinflussen und einen lodmangel verstér-
ken. Der Verzehr von an Vitexin (8-C-Glucosyl-api-
genin) reicher Hirse als Hauptnahrungsmittel soll am
héufigen Auftreten von endemischem Kropf in West-
afrika beteiligt sein (117, 514).

Das nach Einnahme eines wissrigen Extraktes
von Cupressus funebris ENDL. bei einem Patienten
beobachtete Nierenversagen wird auf in der Pflanze
vorhandene, nicht ndher definierte Flavonoide zu-
riickgefiihrt (317).

Die therapeutische Anwendung von Flavonoiden
bzw. flavonoidhaltigen Drogen beruht vorzugsweise
auf ihrer auch in vivo nachweisbaren Fahigkeit zur
Normalisierung der Kapillarpermeabilitidt und ihrer
kardioaktiven Wirksamkeit. Als sekundére Pflanzen-
inhaltsstoffe in der Nahrung werden sie wegen ihrer
antioxidativen, antiulzerogenen und genoprotektiven
Wirkungen positiv bewertet (435, 514). Ein durch
Modulation von Transportmolekiilen vermittelter
Einfluss auf die Pharmakokinetik von Arzneistoffen
ist nicht auszuschlieBen (632).

Toxikologisch bemerkenswerte Aurone und
Chalkone

Ein Auron mit toxikologischer Bedeutung ist das Sul-
furetin (Abb. 4-12), das meistens in Form des Gluco-

HsC O
HsCO OH
CH,

Myrigalon B

sids, Sulfurein, vorliegt. Es kommt in einigen Astera-
ceae, Korbbliitengewéchsen, u.a. in Cosmos sulphu-
reus Cav. und C. bipinnatus Cav. (siche S. 66, Bild
4-12), vor, die unter der Bezeichnung Kosmee oder
Schmuckkdrbchen als Gartenpflanzen in vielen Lan-
dern der Welt angebaut werden. Auch in Dahlia-Hy-
briden, Dahlien, Georginien, ist es enthalten. Beide
Gattungen sind in Mittelamerika beheimatet (208).

A Sulfuretin ist ein Kontaktallergen, das bei sen-
sibilisierten Personen Dermatitiden auszuldsen ver-
mag (U 51).

Bei den Myrigalonen A bis G (Abb. 4-12) han-
delt es sich um Chalkonderivate aus den Friichten
von Mpyrica gale L., Moor-Gagelstrauch (Myrica-
ceae), einer in Kanada heimischen und volksmedizi-
nisch verwendeten Pflanze. Die Myrigalone A, B und
G entkoppeln in vitro die oxidative Phosphorylierung
und hemmen die ATP-Synthese (358).

4.6.3 Isoflavanderivate
Allgemeines

Isoflavane sind Abkommlinge des 3-Phenylchro-
mans. In Analogie zu den Flavanderivaten teilt man
sie nach dem Oxidationszustand des Ringes in Isofla-
vane, Isoflavanone und Isoflavone ein. Sie kdnnen
frei oder glykosidisch gebunden vorliegen. Die
mehr als 800 Vertreter haben ihren Verbreitungs-
schwerpunkt bei den Fabaceae (59). Viele von ihnen
besitzen antimikrobielle, insektizide, nematizide oder
phytotoxische Eigenschaften. Fiir den Menschen sind
besonders die estrogendhnlichen Wirkungen von In-
teresse (118).

Phytoestrogene

Die Isoflavanderivate Formononetin, Genistein,
Daidzein, Biochanin A und Cumestanderivate, z.B.
Cumestrol, sind partiell estrogen wirksam und
werden als Phytoestrogene (PhytoSERM, SERM =
Selective Estrogen Receptor Modulators) bezeichnet
(Abb. 4-13). Sie kommen u.a. vor in der Sojabohne,
Glycine max (L.) MERR., in Klee-Arten, z. B. in Weil3-
Klee, Trifolium repens L. sowie Rot-Klee, T. pratense



L., und in der Saatluzerne, Medicago sativa L. (Faba-
ceae). Anlass ihrer Entdeckung war die hemmende
Wirkung von an Phytoestrogenen reichem Futter
auf die Fertilitét von Schafen. Sie haben eine wesent-
lich hohere Affinitdat zu B-Estrogen-Rezeptoren, die
sich vorzugsweise z.B. im Knochengewebe und in
Gefdlwinden befinden, als zu a-Estrogen-Rezepto-
ren, die im Uterus tiberwiegen. In der Brustdriise
und im Gehirn sind beide Rezeptortypen etwa im glei-
chen Mafe vorhanden. Im Unterschied zu a-Estro-
gen-Rezeptoren, die wachstumsstimulierende Wir-
kungen vermitteln, resultiert die Aktivierung B-estro-
gener Rezeptoren vorwiegend in antiproliferativen
Effekten (496, 535).

(®) Von toxikologischem Interesse sind die po-
tentielle Genotoxizitit von Isoflavonen, ihr Einfluss
auf die Proliferation von Estrogen-abhingigen Tu-
morzellen und méglicherweise auch ihre hormondhn-
lichen Effekte. Die bisherigen Untersuchungsergeb-
nisse sind widerspriichlich. In vitro wurden sowohl
fordernde als auch hemmende Effekte (bipolare Wir-
kung) gefunden (Ubersichten: 562, U 23). In vivo
wird die Wirkung der Isoflavone vermutlich vom phy-
siologischen Estrogenspiegel der Frau beeinflusst. Es
ist denkbar, dass sie als schwache Estrogene das in
hohen Konzentrationen in der fruchtbaren Phase
der Frau vorkommende endogene Estrogen von den
Rezeptoren der Tumorzellen verdringen, das Wachs-
tum von Estrogen-abhingigen Tumoren also hem-
men. In der postmenopausalen Lebensphase wirken
sie dagegen selbst estrogen. Ob damit trotz des bevor-
zugten Angriffes an B-estrogenen Rezeptoren eine
Forderung des Tumorwachstums verbunden sein
kann, bedarf weiterer Untersuchungen.

Fiir Genistein wurden in einigen Zellmodellen,
z.B. Mauselymphomzellen, genotoxische Effekte
nachgewiesen. An den clastogenen Effekten von Ge-
nistein ist die Hemmung der Topoisomerase II durch
die Verbindung beteiligt (562). 14-tigige perorale
Gabe von 20 mg/kg KG pro Tag an Méiuse ergab
keine genotoxischen Wirkungen (Micronucleustest,
Lit. 363).

R1
Formononetin  R'=OCH,, R%=H
Genistein R'=R2=0H
Daidzein R'=OH, R?=H

BiochaninA  R'=OCH,, R?=OH

Abb. 4-13: Isoflavonoide
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Fir Daidzein verliefen die meisten Genotoxizi-
tatsuntersuchungen negativ. In V79-Zellen reduzierte
es sogar die genotoxischen Effekte von Genistein
(541). 50 mg/kg KG Genistein bzw. Daidzein, i.p.
appliziert, induzierten bereits nach drei Tagen bei
Maiusen einen Anstieg von ,,sister chromatid exchan-
ges®. Andererseits schiitzte Vorbehandlung mit den
Isoflavonen teilweise vor den mutagenen Wirkungen
von 7,12-Dimethylbenz(a)anthracen (176). Im Ames-
Test waren Genistein und Daidzein (1 bis 500 pg/Plat-
te) unwirksam.

Dosisabhingige mutagene und genotoxische Ef-
fekte von Cumestrol wurden z.B. in V79-Zellen
(vom Chinesischen Hamster) und humanen lympho-
blastoiden Zellen nachgewiesen. 25 uM induzierten
Schwesterstrangbriiche und die Bildung von Micro-
nuclei (310).

Hinsichtlich der Genotoxizitdt von Formononetin
und Biochanin A sind uns keine Untersuchungen be-
kannt. Ob der in vitro gezeigte Angriff dieser bei-
den Substanzen am Arylkohlenwasserstoff-Rezeptor
(AkR) von Bedeutung fiir ihre Wirksamkeit ist, be-
darf weiterer Untersuchungen (676).

Die hormonihnlichen Effekte konnen sich mogli-
cherweise wihrend der Schwangerschaft negativ auf
die Nachkommen auswirken. Im Tierversuch zeigte
der ménnliche Nachwuchs von Ratten, die wiahrend
Gestation und Laktation Genistein erhalten hatten,
Zeichen einer ,,Entménnlichung® (674, U 45).

In vivo miissen die Wirkungen der nach Glykosid-
spaltung entstehenden Metaboliten in die Betrachtun-
gen einbezogen werden. Metaboliten von Daidzein,
z.B. Equol, induzieren in Mduselymphomzellen Mi-
cronuclei (520).

Trotzdem ist das Erreichen der fiir die geno-
toxischen Effekte notwendigen Konzentrationen an
Phytoestrogenen in vivo unwahrscheinlich. Zu be-
riicksichtigen ist auch die gegenseitige Beeinflussung
von genotoxischen und antigenotoxischen Stoffen
(z.B. Genistein und Daidzein) in einem Extrakt.

Am chesten konnten Kinder gefdhrdet sein, die
ausschlieflich mit Sojamilch (17 bis 30 mg Iso-

Cumestrol
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flavone/l) erndhrt werden. In Untersuchungen zur Be-
wertung dieses Risikos war die wirksame Testkonzen-
tration von Genistein (25 pmol/l) jedoch etwa 10-mal
grofler als die mittlere Konzentration im Plasma von
vier Monate alten, nur mit Sojamilch erndhrten
Kindern (etwa 4 pmol/l, davon etwa 60 % Genistein,
Lit. 310). Fiir diese Kinder konnte auch die Hemmung
der Thyroidperoxidase durch Genistein und Daidzain
(s.0.) relevant sein.

Die bisher vorliegenden Daten lassen keine ne-
gativen Auswirkungen einer Soja-Erndhrung auf
Wachstum und Entwicklung der Kinder erkennen
(371). Weitere Untersuchungen sollten jedoch statt-
finden (599). Die Deutsche Gesellschaft fiir Kinder-
und Jugendmedizin empfiehlt, Sojanahrung nur bei
begriindeten Indikationen, z. B. bei einer angeborenen
Lactoseintoleranz, zu verabreichen und in den ersten
sechs Lebensmonaten ganz darauf zu verzichten (670).

Phytoestrogenreiche Priparate werden, meistens
in Form von Nahrungsergianzungsmitteln, oft zur
Minderung klimakterischer Beschwerden und zur
Senkung der in diesem Lebensalter steigenden Risi-
ken fiir Osteoporose, Brustkrebs und kardiovaskulire
Erkrankungen angewendet. Der Osteoporoseschutz
gilt als wahrscheinlich. Hinsichtlich des Einflusses
der Isoflavone auf hormonabhingige Tumoren sind
weitere Untersuchungen notwendig (101, 562,
U 23). Das deutsche Bundesinstitut fiir Risikobewer-
tung rat von der Einnahme von Nahrungsergdnzungs-
mitteln auf Grundlage von Isoflavonen ab (675). Die
neuen Erkenntnisse zur physiologischen Bedeutung
des P-estrogenen Rezeptors lassen dagegen nicht
nur den Osteoporose-, sondern auch einen Tumor-
schutz wahrscheinlich erscheinen (496).

Rotenoide

Einige Isoflavanderivate besitzen spezifische Wir-
kungen. Aus toxikologischer Sicht erwidhnenswert
sind die Rotenoide, die durch Bildung von Heterozyk-
len am C;- Cg und C,- Cy des Isoflavanskeletts cha-
rakterisiert sind. Rotenon (Abb. 4-14) aus Derris el-
liptica (SWEET) BENTH. und anderen Derris-Arten
(Fabaceae), in Australien beheimateten Pflanzen,

Rotenon

Abb. 4-14: Rotenoid aus Derris-Arten (Fabaceae)

hemmt in Konzentrationen von 1077 bis 10°® M den
Elektronentransport in der Atmungskette und ruft
Kriampfe und Ldhmungen hervor. Rotenon enthalten-
de Extrakte aus der Derriswurzel (Tubawurzel) wur-
den frither als Anthelminthika und zum Fischfang
verwendet. Das ebenfalls zu den Rotenoiden gehdren-
de 6'-0-p-5-Glucopyranosyldalphanol ist zytotoxi-
scher Bestandteil von Amorpha fruticosa L., Schein-
indigo (Fabaceae), einer von nordamerikanischen
Indianern als Einstreu verwendeten Pflanze (330,
642).

4.7  Catechingerbstoffe

4.7.1 Allgemeines

Gerbstoffe sind schwach sauer reagierende, wasser-
l16sliche Oligomere von Polyphenolen, deren Losun-
gen in der Lage sind, tierische Héute zu gerben, d.h.
ihre Eiweifle so zu vernetzen, dass wenig quellbare,
gegen mikrobielle Einfliisse weitgehend resistente
Produkte, sog. Leder, entstehen. Aus Eiwei3l6sungen
werden durch Gerbstoffe wasserunldsliche Eiweil3-
Gerbstoff-Komplexe ausgefillt. Zu ihnen gehoren
Oligomere von Catechinen und Leukoanthocyanidi-
nen, die sogenannten Catechingerbstoffe, und Ester
von Gallussédure oder ihren Derivaten mit Monosac-
chariden, die Gallotannine. Gerbstoffe besitzen fiir
ihre Produzenten Schutzfunktion gegeniiber Mikro-
organismen und tierischen Angreifern.

Catechine sind Flavan-3-ol-Derivate. Hauptver-
treter dieser Gruppe sind die Diastereomerenpaare
(+)-Catechin und (-)-Epicatechin sowie (+)-Galloca-
techin und (-)-Epigallocatechin. Sie liegen frei, als
Catechin- oder Gallocatechin-3-gallate, bisweilen
auch als Glykoside vor. Leukoanthocyanidine sind
Flavan-3,4-diole. Héufig auftretende Vertreter sind
Leukocyanidin und Leukodelphinidin (Abb. 4-15).
Epigallocatechingallat (Abb. 4-15) wird fiir die ge-
sundheitsfordernden Eigenschaften von Griinem
Tee (siehe Kap. 34.2.5) (mit)verantwortlich gemacht.

Bei Zerstérung von Catechine und/oder Leuko-
anthocyanidine enthaltenden Zellen oder bei ihrem
natiirlichen Absterben, z.B. in der Rinde, gehen die
Catechine und Leukoanthocyanidine, enzymatisch
oder durch Séuren katalysiert, durch oxidative Kupp-
lung in Oligomere oder Polymere iiber, die in den
Positionen 4 und 8, 4 und 6, 8 und 6’ oder 8 und
2’ verkniipft sind (Abb. 4-16). Bis zu einem Poly-
merisationsgrad von etwa 6 sind die Oligomere was-
serldslich. Diese Oligomere sind die sogenannten Ca-
techingerbstoffe, die auch als kondensierte Gerbstof-
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Abb. 4-15: Catechine und Leukoanthocyanidine

fe bezeichnet werden (144). Thre phenolischen Hy-
droxygruppen und oxidativ entstandenen chinoiden
oder semichinoiden Reste treten durch Wasserstoftf-
briickenbindung, Ionenbeziehungen und bei ldngerer
Einwirkung auch durch kovalente Bindungen mit den
freien Aminogruppen, Hydroxy- oder Carboxylgrup-
pen, aber auch den Peptidbindungen von Eiweilen in
Wechselwirkung. Auch apolare Wechselwirkungen
finden statt. Durch diese Wechselwirkungen werden
native Eiweilstoffe denaturiert und ausgefallt (669).

Mit Catechingerbstoffen zusammen oder allein
treten Gallotannine auf, die auch hydrolysierbare
Gerbstoffe genannt werden. Es sind mit Gallussdure
oder Gallussdureoligomeren verkniipfte Monosac-
charide oder Cyclitole (194, 669).

Bei den Braunalgen (Phaeophyta) iibernehmen
die Phlorotannine die Schutzfunktion gegeniiber Mik-
roorganismen und tierischen Angreifern. Es sind iiber
O- oder C-Briicken verkniipfte Oligomere des Phlo-
roglucinols oder seiner Halogenderivate. Als Vertre-
ter mit bekannter Wirkung sei das antioxidative Eckol
(Abb. 4-17) aus Ecklonia kurome und E. cava genannt
(161, 182, 183, 434, 650).

Abb. 4-16: Gerbstoffe aus Eichen (Quercus-Arten)
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Abb. 4-17: Phlorotannin aus Braunalgen (Phaeophyta)

4.7.2  Toxikologie

Die Reaktion von Gerbstoffen mit Verdauungsenzy-
men des Menschen und der Tiere beeintréichtigt deren
Verdauung ebenso wie die Reaktion der Gerbstoffe
mit EiweiB3stoffen der Nahrung. Auch die Resorption
von Nahrungsbestandteilen wird gehemmt. Die
Wechselwirkung mit Proteinen von Mund-, Magen-
und Darmschleimhaut verringert dariiber hinaus die
Sekretion der Verdauungsenzyme und der Salzsdure
des Magens. Eine Folge der Aufnahme gerbstoffrei-
cher Nahrung ist das sogenannte Vollegefiihl. Auch
die Reaktion mit den Enzymen der Darmflora ver-
mindert die Resorption von Nahrungsbestandteilen.
Durch die Chelatbildung mit Eisenionen wird die Ei-
senresorption aus der Nahrung reduziert. Es resultie-
ren antinutritive Effekte, bei Schidigung der Darm-
schleimhaut sind auch resorptive Wirkungen moglich
(77, 185, 238, 350). Die Catecholgruppen kénnen zu
Chinonen oxidiert werden und auf diese Weise freie
Radikale generieren, die prooxidative Effekte haben.
In vivo wurde allerdings letztgenannte Wirkung bis-
her nicht nachgewiesen (437, 514).

Die Gefahren akuter Vergiftungen durch Gerb-
stoffe sind gering, da Nahrungsmittel mit hohem
Gerbstoffgehalt wegen des ,,gerbenden Geschmacks
von Mensch und Tier zuriickgewiesen werden. Au-
Berdem haben sich die Mengen an Verdauungsenzy-
men im Laufe der Evolution vervielfacht, um den ne-
gativen Effekt der Gerbstoffe auf die Verdauung weit-
gehend zu kompensieren. Als ,,no-observed adverse
level“ von Epigallocatechingallat gelten 500 mg/kg
KG/Tag (252). Die LDs( von Tannin, einem Gemisch
aus Estern der Glucose mit Gallussdure und 3-Gal-
loylgallussédure, betrigt fiir Mause 6000 mg/kg KG
p.o. und 80 mg/kg KG i.v. (U 45).

Wihrend akute Vergiftungen durch Gerbstoffe
fast nur bei Tieren gefunden wurden, deren Futter
einen sehr hohen Gerbstoffgehalt aufwies (94,
514), sind chronische Vergiftungen eher moglich.
Am héufigsten treten Vergiftungen durch Aufnahme
von Bléttern und Friichten der Eiche (,,acorn poiso-

ning*, ,,oak leaf poisoning*) auf. Fiir die Vergiftungen
werden sowohl die Gerbstoffe als auch ihre Abbau-
produkte, z.B. Pyrogallol, verantwortlich gemacht
(468).

Die Gattung Quercus, Eiche (Fagaceae, Buchen-
gewichse), die etwa 200 Arten umfasst, ist im Gebiet
durch vier Arten vertreten: Quercus robur L., Stiel-
Eiche (siehe S. 83, Bild 4-13), Qu. petraea (MATT.)
LIEBL., Trauben-Eiche, und die selten vorkommen-
den Arten Qu. pubescens WILLD., Flaum-Eiche, so-
wie Qu. cerris L., Zerr-Eiche. Eine Vielzahl weiterer
Arten wird als Zierbdume angebaut.

Eichen enthalten in allen Teilen Catechine, wobei
in der Rinde offenbar vorwiegend praformierte oligo-
mere Gerbstoffe vorliegen, in den lebenden Organen
hingegen u.a. Catechine, Catechingallate, Catechin-
glykoside, dimere Proanthocyanidine, deren Gallate,
Mono- bis Trigalloylchinasduren, Galloylshikimiséu-
re, Galloylglucose, Di- bis Pentagalloylquercitole und
Ellagitannine (Derivate der Ellagsdure, dem Lacton
der Hexahydroxydiphensdure, 2,2’-verkniipfte Digal-
lussdure), z.B. Vescalagin und dhnliche Verbindun-
gen (Abb. 4-16). Gehaltsbestimmungen an verschie-
denen Eichen-Arten haben gezeigt, dass der Gehalt
an gerbenden Substanzen in der Rinde 5 bis 20 %,
in den Blittern bis 15% und in den Keimblittern,
die die Hauptmasse der Friichte ausmachen, 4 bis
9% betragen kann (U 54). Bei der Lagerung von
Wein in Eichenfidssern konnen z.B. Ellagitannine
in den Wein gelangen (477).

(2) Beim Menschen sind nach Verzehr einiger
Eicheln keine Vergiftungserscheinungen zu er-
warten. Bei Kindern, die Eicheln gern probieren,
konnen gastrointestinale Reizerscheinungen auf-
treten. Wegen des adstringierenden Geschmacks
werden meist nur wenige Eicheln gekostet
(U 34, U 69, U 100).

#3 Nach Aufnahme von nicht mehr als 3 Eicheln
ist groBziigig Fliissigkeit anzubieten, bei grofieren
Mengen kann Gabe von Aktivkohle sinnvoll sein
(U 100).

# Uber Vergiftungen von Wild- und Weidetieren,
besonders haufig von Rindern, durch groere Men-
gen von Eicheln oder Eichenbléttern wird aus ver-
schiedenen Erdteilen berichtet. Als Symptome, die
meistens drei bis fiinf Tage nach der Aufnahme begin-
nen oder Folge chronischer Aufnahme sind, treten
Fressunlust, Diarrhoe oder Obstipation, Koliken
und Zeichen einer Nierenschidigung auf. Todesfille
wurden beobachtet (257, 468, 544, 625, 626, 662).
» Vescalagin wurde neben den strukturell dhn-
lichen Verbindungen Castalagin, Stachyurin und
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Casuariin als einer der toxischen Inhaltsstoffe von
Thiloa glaucocarpa EICHLER (Combretaceae) er-
kannt. Th. glaucocarpa ist ein Strauch, der im nord-
ostlichen Brasilien gedeiht und fiir eine sehr héufig
auftretende Vergiftung des Weideviehs (,,venta-
seca) verantwortlich ist (257). Die subakut ver-
laufende Vergiftung tritt besonders hiufig bei Rin-
dern auf. Die Tiere zeigen dhnlich wie nach Vergif-
tungen durch Eichenblitter Verdauungsstorungen
und Odeme. Pathologisch sind Hamorrhagien und
Nekrosen von Nierentubuli und Leberparenchym
nachweisbar (257).

» Fir Tiervergiftungen durch Blitter des Rot-
Ahorns, Acer rubrum L. sollen Gallussidure und
2,3-Dihydro-3-dihydroxy-6-methoxy-4 H-pyran-4-on
verantwortlich sein. Bei Zebras in einem Zoo in den
USA trat nach dem Fressen der Blétter himolytische
Andmie auf. Experimentell konnten Erythrozyten
auch durch Extrakte aus A. saccharum MARSHALL,
Zucker-Ahorn, und A. saccharinum L., Silber-Ahorn,
geschadigt werden (60, 637).

Vescalagin und verwandte Verbindungen sind als
Hemmstoffe der Topoisomerase II von therapeuti-
schem Interesse (477).

4.8  Polyketide als Giftstoffe

von Cyanobakterien
(Cyanophyta)

4.8.1 Allgemeines

Cyanobakterien, Blaualgen, Cyanophyceae, sind ein-
zellige, einzeln oder in faden- bzw. krustenformigen
Verbinden auftretende Lebewesen. Durch den Besitz
von Chlorophyll, begleitet von den akzessorischen
Pigmenten Phycocyan und z.T. auch Phycoerythrin
(Phycobiliproteine), sind sie zur Photosynthese befa-
higte, somit autotrophe Organismen. Sie besitzen kei-
nen echten Zellkern und einen Zellwandaufbau, der
dem gram-negativer Bakterien dhnelt. Zellreihen,
als Trichome bezeichnet, konnen auf feuchten Subst-
raten kriechende Bewegungen ausfiihren. Die Blaual-
gen werden heute den Bakterien zugerechnet. Es sind
etwa 2 000 Arten bekannt, die in Gewéssern aller Art
planktisch oder benthisch, auf feuchtem Erdboden,
feuchten Steinen und Baumrinden sowie auch als En-
dophyten in Pflanzen oder Tieren leben, z.B. in
Schwimmen und Manteltieren. Thre Fahigkeit, an ex-
tremen Standorten, z. B. in sehr eutrophen, sauerstoff-
armen Gewdssern zu gedeihen sowie starke Schwan-
kungen der Tonenkonzentration im Wasser, der Tem-

peratur, zeitweise Austrocknung und die Anwesenheit
sich zersetzender organischer Substanzen zu ertragen,
schafft ihnen in unserer belasteten Umwelt immer
neue Lebensrdume.

Die planktisch lebenden Arten sind durch Gas-
vakuolen fdhig, ihre Tauchtiefe im Wasser den fiir
sie optimalen Bedingungen anzupassen. Plotzliche
Anderungen der Konvektionsbewegung der Gewisser
oder Schidigungen der Cyanobakterien kénnen zu
Massenansammlungen an der Wasseroberfldche fiih-
ren, die durch den Wind meistens in Uferndhe kon-
zentriert werden. Dieses Phdnomen wird als Wasser-
bliite (water bloom) bezeichnet. Wasserbliiten bilden-
de Gattungen sind u.a. Aphanizomenon, Anabaena,
Coelosphaerium, Gloeotrichia, Gomphosphaeria,
Lyngbya, Microcystis, Nodularia, Nostoc und Plank-
tothrix (Oscillatoria). Durch Aufnahme des Wassers
von Seen, das mit den Exotoxinen oder mit den bei
der Autolyse freigesetzten Endotoxinen der Cyano-
bakterien kontaminiert ist, kann es zu Massenvergif-
tungen von Fischen, Wasservogeln und Weidevieh
kommen. Auch Menschen konnen betroffen sein. Be-
sondere Gefahrdung besteht, wenn das Wasser als
Trinkwasser verwendet wird (Ubersichten: 89, 90,
95, 115, 129, 481). Jedoch lassen sich, selbst bei
Kenntnis der Artenzusammensetzung einer Wasser-
bliite, keine Aussagen tiber ihre Gefdhrlichkeit ma-
chen, da es neben toxinbildenden Stimmen einer
Art auch toxinfreie gibt.

Als Toxine kommen in Betracht: reine Polyketide
(s.u.), Alkaloide (siehe Kap. 29.3, Kap. 31.5, Kap.
34.4), Aminosduren (sieche Kap. 17.3.6), Lipopoly-
saccharide (siehe Kap. 39.1.2) und Peptid- und Pro-
teotoxine, die in einem gemischten Biosyntheseweg
mit Hilfe von Polyketidsynthasen wund nicht
ribosomalen Peptidsynthetasen gebildet werden
(siche Kap. 39.2).

Aus toxikologischer Sicht lassen sich die Gifte in
Hepatotoxine, Neurotoxine, Dermatotoxine und en-
dotoxische Lipopolysaccharide einteilen (Ubersich-
ten: 148, 362). Die Vergiftungssymptome variieren
je nach Art der Wasserbliite stark. Im Vordergrund
stehen beim Menschen allergische Erscheinungen,
Reizwirkungen auf Haut, Schleimhdute und Atem-
wege sowie gastrointestinale und neurologische Sto-
rungen.

Wirkstoffe aus Cyanobakterien finden zunehmen-
des Interesse als potentielle Arzneistoffe, z.B. zur
Behandlung von Tumorerkrankungen, andere werden
als experimentelle Tools verwendet (390, 407, 408,
533). Einige Cyanobakterien, z.B. Spirulina-Arten
und Aphanizomenon flos-aquae, sind Bestandteile
von Nahrungsergdnzungsmitteln. Die Sicherung der
Toxinfreiheit ist dabei dringend notwendig.



