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1.1
Historie

Sobald man jemandem erzihlt, dass man Toxikologe ist bzw. in der Toxikologie
arbeitet, kommt fast unvermeidlich der Hinweis auf Paracelsus (1493-1541). Pa-
racelsus wurde als (Aureolus) Theophrastus Bombastus von Hohenheim 1493
in Egg bei Einsiedeln geboren und starb 1541 in Salzburg (siehe Abb. 1.1). Er
war Arzt (,...Grofen Wundartzney als von Einsiedlen, des lants ein Schwei-
zer.) und wurde berithmt, weil er fiir eine ganzheitliche Betrachtung von
Krankheiten bzw. deren Ursachen eintrat. So hat er versucht, verschiedene Fi-
cher wie Alchemie, Astrologie, Theologie und Philosophie bei seinen Heilver-
fahren mit einzubeziehen. Von Kollegen wurde er angefeindet fiir seine Einstel-
lung ,Die Wahrheit miisse nur deutsch gelehrt werden“. Im Gegensatz zu

Abb. 1.1 Bild von Paracelsus.
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seinen Kollegen hat er aufgrund dieser Einstellung auch zahlreiche Biicher in
deutscher Sprache geschrieben, zu einer Zeit, als Latein als wissenschaftliche
Sprache vorrangig herrschte. Im Zusammenhang mit der Toxikologie kennen
viele natiirlich seinen Ausspruch: ,Alle Ding’ sind Gift und nichts ohn' Gift;
allein die Dosis macht, das ein Ding’ kein Gift ist.“

Allerdings ist die Geschichte der Toxikologie wesentlich ilter. Sie ist eng
verkniipft mit dem Wissen iiber Heilkriuter, Drogen und Antidote, wie sie be-
reits in den dgyptischen Hochkulturen einige Tausend Jahre vor Christi Geburt
beschrieben wurden. Und oft wurde das Wissen um die Giftigkeit eines Stoffes
benutzt, um freiwillig und unfreiwillig Leben zu beenden. Neben Agypten
muss man sicherlich auch China erwihnen, wo knapp 3000 Jahre vor Christus
bereits Werke iiber medizinisch bedeutsame Pflanzen, Zubereitungen und Dro-
gen erschienen sind. Der Bogen lisst sich dann weiterspannen iiber Indien
und Griechenland (Hippocrates, Theophrastos) bis zum rémischen Reich, in
dem um die Zeitwende herum das Werk ,,De Medicina“ von Aurelius Cornelius
Celsus auch eine Liste mit Giften und Antidoten enthielt. Interessant in diesem
Zusammenhang ist, dass Celsus in diesen Biichern der Hygiene und den Des-
infektionsmitteln viel Platz eingerdumt hat, einem Wissen, das leider in den fol-
genden Jahrhunderten wieder verloren gegangen ist. Erst Ende des 15. Jahrhun-
derts wurde das Werk von Papst Nikolaus V. ,wiederentdeckt“. Der Originaltext
kann in Latein, aber auch in englischer Ubersetzung im Internet nachgelesen
werden [1].

So bildet dieses Werk sozusagen die Basis nicht nur fiir die moderne Medi-
zin, sondern eben auch der Toxikologie. Ob das Pseudonym ,Paracelsus“ darauf
hindeuten sollte, dass er bei seinen Studien durch Celsus beeinflusst wurde
und so den wissenschaftlichen Grundstein fiir die Toxikologie als selbststindige
Disziplin legen konnte, ist sehr umstritten. Es kénnte auch ganz einfach die
Ubertragung des Namens ins Griechisch-Lateinische sein (lat. para: bei; celsus:
hoch), was man dann etwa mit ,auf der Hohe wohnend* tibersetzen kénnte.

Auf dem weiteren Weg zu dem wissenschaftlichen Aufgabenfeld der Toxikolo-
gie, wie wir sie heute als eigenstindiges Fachgebiet verstehen, miissen aber
auch noch Namen wie Ramazzini, Pott, Plen(c)k, Bernard und Orfilia genannt
werden. So begriindete Bernadino Ramazzini (1633-1714) das Fachgebiet der
Arbeitsmedizin (De morbis artificum diatriba: Uber die Krankheiten der Hand-
werker) in Abb. 1.2 gezeigt, wie Joseph Jakob Plen(c)k (1739-1807) das der fo-
rensischen Toxikologie (Elementa medicinae et chirurgiae forensis: Anfangsgruende
der gerichtlichen Arztneywissenschaft).

Dem Londoner Chirurg Sir Percival Pott (1713-1788) gelang zum ersten Mal
der Nachweis eines beruflich bedingten Krebsleidens. Er beschrieb 1775 die auf-
fallende Haufung von Skrotalkrebs (Hodensackkrebs) bei Schornsteinfegern
und erkannte, dass diese Krankheit durch Ansammlung grofler Mengen von
Rufl im Scrotum verursacht wurde. Der ,Umweltfaktor* Ruff in Kombination
mit mangelnder Hygiene fithrte zu dem gehiuften Auftreten von Tumoren an
der (Hoden)haut. Durch diese Arbeiten war zum ersten Mal eine chemisch in-
duzierte Kanzerogenese beschrieben worden.
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Das 1885 von dem franzosischen Physiologen Claude Bernard (1813-1878)
verSffentlichte Buch zur Experimentalmedizin (Introduction a l'étude de la médi-
cine experimentale: Einfithrung in das Studium der experimentellen Medizin)
stellte zum ersten Mal Tierversuche als Moglichkeit vor, Zielorgane fiir toxische
Substanzen zu ermitteln (target organ toxicity). Durch seine berithmten Unter-
suchungen an Fréschen konnte er die Blockade der neuro-muskuldren Synap-
sen durch das Pfeilgift Curare nachweisen.

Mit dem Spanier Mateo-José Bonaventure Orfila (1787-1853) ist dann durch
die Verdffentlichung seines Werkes Traité des poisons or Toxicologie générale
(1813) der Weg der Toxikologie als eigenstindige Wissenschaft endgiiltig geeb-
net worden.

1.2
Definitionen

Auch wenn sich die Toxikologie in den letzten Jahrzehnten auflerordentlich ge-
wandelt hat, stimmt die klassische Definition der Toxikologie als Lehre von den
Giften und den Gegengiften unter Berticksichtigung der Dosis, d.h. der Menge
eines Stoffes, die innerhalb einer bestimmten Zeit aufgenommen wird (Exposi-
tion), bis heute unverindert.

Die Bestimmung der Dosis und der exakten Exposition ist bei genauer Be-
trachtung nicht ganz einfach. Neben der Aufklirung des Zielorgans spielen fiir
toxikologische Beurteilungen auch die Fachgebiete der Toxikokinetik, Toxikody-
namik und des Metabolismus eine entscheidende Rolle.
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[Dosis]

—— : Erwiinschte Wirkung
...... : Unerwiinschte Nebenwirkung
<«—> : Therapeutische Breite

Abb. 1.3 Bestimmung des NOEL in der Toxikologie.

Heute untersucht die Toxikologie gesundheitsschidliche Auswirkungen von
chemischen Substanzen oder Substanzgemischen auf Lebewesen, insbesondere
auf den Menschen. Die Toxikologie befasst sich mit quantitativen Aussagen
tiber Art und Ausmafl von Schadwirkungen. Dazu gehdren das Wissen um die
zugrunde liegenden schidlichen Wechselwirkungen zwischen den chemischen
Stoffen und dem Organismus bzw. Zielorgan (Wirkmechanismen), den Exposi-
tionsweg, die Kinetik, die Expositionshohe und -dauer sowie die Empfindlich-
keit der exponierten Spezies.

Aus diesen Daten (Hazard) kann dann das Risiko (Gefihrdung der Gesundheit)
beim Kontakt mit einem chemischen Stoff abgeschitzt werden. Die Toxikologie
geht dabei davon aus, dass es fiir jeden Stoff einen Grenzwert gibt, bei dem das
Risiko einer Gefihrdung gleich Null ist. Einzige Ausnahme dieser Annahme sind
heute krebserzeugende (kanzerogene) und erbgutverindernde (mutagene) Sub-
stanzen, fir die im Allgemeinen kein so genannter No-Effekt-Level (NOEL; siehe
Abb. 1.3), sondern nur ein Richt- oder Grenzwert bestimmt wird. Damit soll
das Risiko auf ein gesellschaftlich akzeptiertes Maf reduziert werden.

Aus dieser Rolle heraus leistet die Toxikologie wichtige Beitrige bei der Ent-
wicklung von Schutz- und Vorsorgemafnahmen an Arbeitsplitzen sowie im
privaten Bereich. Toxikologen beraten Arzte bei der Erkennung und Behand-
lung von Vergiftungen und sie erheben Daten zur Langzeitexposition schidli-
cher Stoffe in der Umwelt (Epidemiologie). Die Toxikologie ist somit ein Gebiet,
auf dem Wissenschaftler aus sehr unterschiedlichen Fachrichtungen, wie Bio-
logie, Chemie, Medizin, Biochemie, Physik u.a., zusammen arbeiten. Aus dem
Gesamtgebiet haben sich im Laufe der Zeit diverse Fachrichtungen herausgebil-
det. Die wichtigsten sind in Abb. 1.4 dargestellt.
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Toxikologie von Pflanzenschutzmitteln
Nahrungsmittel-Toxikologie

Klinische Toxikologie Regulatorische Toxikologie

Arzneimitteltoxikologie Veterinértoxikologie
Toxikologie
Forensische Toxikologie Analytische Toxikologie
Arbeitsplatz -Toxikologie Molekulare Toxikologie
Okotoxikologie Umwelttoxikologie

Toxikologie von Industriechemikalien

Abb. 1.4 Ubersicht der verschiedenen Fachdisziplinen in der Toxikologie.

13
Toxikologie heute

Durch spektakuldre Unfille in der Industrie, von denen einige in der Tabelle 1.1
aufgefiihrt sind, wurde das Interesse der Bevolkerung an toxikologischen Fragen
geweckt und die Menschen fiir schidliche Einfliisse aus der Umwelt sensibili-
siert. Umwelt- und zunehmend auch der Klimaschutz riickten immer mehr in
den Fokus der Gesellschaft und damit auch der Politik. Auf diese Weise kamen
auch die so genannten Altstoffe, d.h. Substanzen, die nicht nach den heute
tiblichen Standards toxikologisch untersucht wurden, aber seit Jahrzehnten in
Verkehr sind, in das Blickfeld. Diese Sensibilisierung der Bevolkerung fiithrte zu
gesetzlichen Regelungen, durch die solche Altstoffe toxikologisch neu bewertet
und eventuell vorhandene Datenliicken geschlossen werden miissen. In einer
ersten Runde wurden Altstoffe erfasst, die ab 1981 auf den Markt kamen (Risi-
kobewertungen gemifl Altstoffverordnung (EWG) Nr. 793/93). Diese Verord-
nung wurde Ende 2006 durch eine neue Verordnung ((EG) Nr. 1907/2006) des
Europiischen Parlaments und des Rates zur Registrierung, Bewertung, Zulas-
sung und Beschrinkung chemischer Stoffe (REACH) ersetzt. Diese wurde am
29.05. 2007 in einer korrigierten Form im Amtsblatt veréffentlicht und bezieht
sich jetzt auch auf Substanzen, die vor 1981 in den Verkehr gebracht wurden.
Da einer umfassenden toxikologischen Untersuchung solcher Altstoffe aber der
ebenfalls inzwischen in der EU gestirkte Tierschutz entgegensteht, wird inten-
siv an alternativen Methoden (in silico; in vitro) geforscht.

Aber auch in Deutschland gab es Ereignisse, welche die Bevolkerung fiir toxi-
kologische Fragestellungen zunehmend sensibilisiert haben. Einer der grofiten
Altlasten-Fille war sicher der in Dortmund-Dorstfeld. Hier wurde ein Gelinde
einer ehemaligen Kokerei (1962 geschlossen) von der Stadt erworben und 1979
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Tab. 1.1 Wichtige Ereignisse (Unfille), die zu einer Sensibili-
sierung der Bevélkerung beziiglich toxikologischer Fragestel-

lungen gefiihrt haben.

Wann Wo

Was

10. 07. 1976 Seveso
(Italien)

03. 12. 1984 Bhopal,
Zentralindien

26. 04. 1986 Tschernobyl
(Ukraine;
damals
Sowjetunion)

01. 11. 1986 Basel
(Schweiz)

Bei der Firma Industrie Chimiche Meda Societd Anonima
(ICMESA) kam es bei der Produktion von 2,4,5-Trichlor-
phenol aus 1,2,4,5-Tetrachlorphenol und Natriumhydroxid
zu einer Uberhitzung des Kessels, was schlieRlich zur Frei-
setzung der Reaktionsprodukte fithrte. Durch die relativ
hohen Temperaturen entstand relativ viel TCDD, was ne-
ben anderen Symptomen bei den betroffenen Menschen
zu Chlorakne fithrte. Besonders eingeprigt haben sich aber
die Bilder Hunderter verendeter Tiere auf den Weiden.

Auf dem Gelinde des US-Chemiekonzerns Union Carbide
Corporation (UCC) in Indien drang aus ungeklirter Ursa-
che Wasser in einen Tank mit Methylisocyanat (MIC), das
dort zur Herstellung des Pflanzenschutzmittels Sevin gela-
gert war. So kam es zu einer exothermen Reaktion, bei der
der gesamte Tankinhalt der giftigen Reaktionsprodukte in
die Atmosphire geraten ist. Mehrere Tausend Menschen
starben bzw. wurden z.T. erheblich verletzt.

Durch Planungs- und Bedienungsfehler kam es im Block
IV des Kernkraftwerks von Tschernobyl zum GAU (gréfiter
anzunehmender Unfall; Kernschmelze und Explosion des
Reaktors). Da das Dach des Reaktors bei der Explosion ab-
gesprengt wurde, entziindete sich das Graphit, was dazu
fithrte, dass groRe Mengen radioaktiver Materie in die At-
mosphire gelangten und mit der Luftstrémung weit nach
Westeuropa getragen wurden. 400000-800000 (je nach
Quelle) so genannte , Liquidatoren® erstickten das Feuer
und kapselten den Reaktor mit einem ,Sarkophag” ein.
Mehr als 50000 (WHO-Angaben) der Liquidatoren starben
direkt an den Folgen der Strahlung. Von den Uberleben-
den leiden 90% noch immer unter z.T. schwersten Strah-
lenschiden. Wie viele Menschen weltweit insgesamt direkt
oder im Laufe der Zeit an den Folgen der Strahlung umge-
kommen sind bzw. Gesundheitsschiden davongetragen ha-
ben, ist umstritten. Schitzungen gehen aber immer in den
5-stelligen Bereich.

Bei den Loscharbeiten einer Lagerhalle fiir Pflanzenschutz-
mittel des Chemieunternehmens Sandoz im Schweizer
Kanton Baselland liefen zusammen mit dem Léschwasser
tonnenweise Chemikalien in den Rhein. Tiere und Pflan-
zen im Rhein starben, die Uferbepflanzung wurde grof3-
flichig vernichtet. Der rot gefirbte ,Giftstrom* floss den
Rhein hinunter, tote Fische trieben bis zum Niederrhein.
Die dem Rhein anliegenden Wasserwerke mussten ihre
Wasserversorgung teilweise fiir mehrere Tage abstellen.
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als Bauland freigegeben. 1980 werden 216 Hiuser auf das Gelinde gebaut, das
als unbedenklich eingestuft worden war. Schon bald nach dem Bezug der Hiu-
ser klagten die Bewohner tiber Geruchsbeldstigungen im Haus, Kopfschmer-
zen, Hautverinderungen, Schlafstorungen oder Konzentrationsstérungen. Das
damalige medizinische Institut fiir Umwelthygiene in Diisseldorf (MIU) wurde
mit der Begutachtung beauftragt und stellte verschiedene toxische Stoffe in rela-
tiv hohen Konzentrationen fest, u.a. Benzpyren von mehr als 0,5 mg je Kilo-
gramm Erdreich und Benzol. Der Boden im Kern- und Randbereich des Bau-
gebiets wurde daraufhin bis in eine Tiefe von 7 Metern ausgetauscht. Viele Ein-
wohner zogen trotzdem weg. Fiir Entschidigungen und Sanierungen wurden
insgesamt tiber 100 Mio. DM ausgegeben. Als direkte Folge entstand ein Um-
weltamt in Dortmund und ein Altlastenkataster betroffener Stidte.

Diese ganzen Entwicklungen haben auch zu neuen oder verinderten Arbeits-
feldern in der Toxikologie gefithrt; Immuntoxikologie, In-vitro-Modelle der Toxi-
kologie, Altstoffbewertungen nach REACH, Endocrine Disruptor, Developmental
Neuro- and Immunotoxicology, um nur einige Stichworte zu nennen, die in den
einzelnen Kapiteln weiter ausgefiithrt sind.

Insgesamt stehen heute nicht mehr nur die Erkennung und Bestimmung
toxikologischer Befunde im Vordergrund, sondern verstirkt der Aspekt der Ge-
fahren- und Risikoabschitzung sowie die neuen Arbeitsfelder. Somit kann die
Toxikologie heute auch als die Lehre tiber die Verhinderung gesundheitsschid-
licher Wirkungen definiert werden.

Schwerpunkte toxikologischer Forschung:

e Die Erforschung der Effekte von Stoffen auf den menschlichen, tierischen
und pflanzlichen Organismus sowie deren Mechanismen.

e Qualitativer und quantitativer Nachweis von Giftstoffen und die Entwicklung
entsprechender Methoden hierfiir.

e Identifikation und Quantifizierung von Gefahren aus der beruflichen Exposi-
tion.

o Aufklirung der Exposition von Umweltschadstoffen und Risikobewertung
daraus; Festsetzung von Grenz- und Richtwerten.

e Erstellung von Vorschriften fiir den sicheren Umgang mit gefihrlichen

Giitern, Giften und Schadstoffen.

e Beratung und Entwicklung von Gegenmafinahmen bei Vergiftungen;

Entwicklung von Antidoten.

e Der sichere Gebrauch von Toxinen bei der Entwicklung von Pharmaka
oder Pflanzenschutzmitteln.

Wie schon in Abb. 1.4 dargestellt, steht mehr und mehr die Beurteilung von ge-
sundheitlichen Risiken sowie die Beratung im Fokus der Arbeit eines Toxikolo-
gen. Das spiegelt sich auch in den aufgefithrten Fachdisziplinen wieder, beson-
ders natiirlich bei der Umwelttoxikologie und der regulatorischen Toxikologie.
Aber gerade solche beratende bzw. bewertende Titigkeit setzt ein fundiertes
Wissen toxikologischer Zusammenhinge und Vorginge voraus. Leider fithrt der
politische Druck manchmal auch zur Uberregulation bei toxischen Substanzen,

7
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die einmal in das Bewusstsein der Bevélkerung gertickt sind/wurden. Solche
Beispiele sind in diesen beiden Binden mehrfach angesprochen und dargestellt.
Es liegt in der Verantwortung eines gewissenhaften Toxikologen, mdégliche ge-
sundheitliche Gefahren nicht zu verharmlosen, aber auch nicht zu dramatisie-
ren.

1.4
Stoffklassen

Auch, wenn die Uberginge in einigen Fillen flieRend sind, kann man doch
zwei Stoffklassen unterscheiden, die von toxikologischer Bedeutung sind. Da
sind zum einen die natiirlichen Stoffe, die man wiederum in geogene und bio-
gene einteilen kann, sowie die kiinstlichen, also anthropogenen Stoffe.

Zu den geogenen Giften werden Metalle, Schwermetalle, einige Stiube, Radio-
nukleotide und Gase gezihlt. Zu den biogenen Giften gehoren Substanzen, die
Tieren oder Pflanzen meist einen Selektionsvorteil verschaffen, in dem sie Kon-
kurrenten behindern oder zerstéren oder Fressfeinde vergiften. Diese unterteilt
man wieder in solche, die von Bakterien (Bakteriotoxine), Pilzen (Mykotoxine),
Pflanzen (Phytotoxine) oder Tieren (tierische Toxine) produziert werden. Viele
dieser Toxine waren Ausgangspunkt fiir die Entwicklung von Pharmaka oder
Pflanzenschutzmitteln. Besonders bei Pharmaka ist in den letzten Jahren aber
ein Trend hin zu kérpereigenen Proteinen zu erkennen. So werden u.a. mono-
klonale Antikérper, Enzyme, Zytokine und dhnliche — meist biotechnologisch
hergestellte — Proteine besonders fiir den humanen Pharmabereich entwickelt.
Diese so genannten ,biologicals’
Probleme, die durch die klassische Toxikologie der kleinen Molekiile nicht mehr

«

stellen die Toxikologen heute vor ganz neue

zu lésen sind.

Bei den Pilzen sind Schimmelpilze von besonderem Interesse fiir Mediziner
und Toxikologen. Sie konnen Allergien auslésen, zu Intoxikationen und/oder
zu Infektionen (Mykosen) fiihren.

Bekannte Mykotoxine sind Aflatoxin, Fumonisin, Ochratoxin, Penicillin und
Trichothecene.

Wurden bis in das 18. bzw. 19. Jahrhundert hinein im Handwerk, in der
Agrarkultur und Medizin iberwiegend mehr oder weniger saubere Extrakte tie-
rischer und pflanzlicher Herkunft (Naturstoffe) eingesetzt, so dnderte sich das
mit der Weiterentwicklung der Chemie als selbstindiges naturwissenschaft-
liches Fach. Erkenntnisse von Justus von Liebig begriindeten den Aufbau der
Agrarchemie und der organischen Chemie, somit auch der Pharmazie. Sein
Wirken forderte auflerdem die Kenntnisse in der anorganischen Chemie. Die
erste Synthese eines natiirlichen Farbstoffs, des Indigos, markierte 1878 den Be-
ginn der industriellen Nutzung der Chemie wihrend der aufblithenden Indus-
trialisierung in Deutschland. Durch die weitere Entwicklung kam der Mensch
mit einer stindig steigenden, heute praktisch untiberschaubaren Menge an syn-
thetischen Produkten in Kontakt. Das reicht von den Lifestyle-Noxen (Drogen,
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Erndhrung) tiber Industriechemikalien, Agrarchemikalien (Pestizide, Diingemit-
tel), Baustoffe und Bauhilfsstoffe (besonders auch durch den Do-it-yourself-Be-
reich), Reinigungs- und Desinfektionsmittel bis hin zu den Pharmazeutika und
Kosmetika. Die fortschreitende Entwicklung fithrt zu immer komplexeren Pro-
dukten, wie z.B. hochspezifischen Kunststoffen, der Nanotechnologie oder zu
rekombinanten Arzneimitteln (biologicals). Dies ist eine Entwicklung, der sich
auch die Toxikologie stindig anpassen muss.

So miissen einerseits die verschiedenen Produkte fiir die unterschiedlichsten
Anwendungen untersucht und beurteilt, andererseits aber auch die diversen
Effekte auf den Organismus bestimmt werden. Dazu gehoren akute, subchro-
nische, chronische Toxizitit, Teratogenitit, Embryotoxizitit, Immuntoxizitit,
Allergenitit, Pseudoallergenitit, Reproduktionstoxizitit, Mutagenitit, Gentoxizi-
tit, Kanzerogenitit, Neurotoxizitit (inkl. Verhaltensinderungen), Reizwirkung
(Haut, Auge, Schleimhaut) sowie spezifische Organtoxizitit (z.B. Niere, Leber,
Herz, Lunge).

Dieser enormen Vielfalt der klassischen und modernen Toxikologie wurde in
den beiden vorliegenden Binden Rechnung getragen. Wihrend der erste Band
die Grundlagen der Toxikologie aus heutiger Sicht darstellt, befasst sich der
zweite Band mit den speziellen Substanzklassen. Dabei wurde insbesondere
Wert darauf gelegt, dem Leser die verschiedenen Fachgebiete in der Toxikologie
auch speziell im Zusammenhang mit gesetzlichen Vorgaben sowie kritischen
Beurteilungen von Befunden niher zu bringen, ihm somit also nicht nur eine
theoretische Betrachtungsweise, sondern eben eine angewandte Toxikologie zu
bieten.

1.5
Entwicklung der molekularen Toxikologie

In den letzten Jahren hat sich besonders ein Begriff in der Naturwissenschaft
eingebiirgert, und zwar der Begriff in silico. Prinzipiell werden darunter alle
computergestiitzten Modelle von Vorhersagen biologischer Reaktionen verstan-
den und zwar unabhingig davon, ob sie nun rein auf bekannte Daten zuriick-
greifen, um daraus Modelle zu entwickeln, oder ob sie auf Gewebeproben be-
handelter Tiere beruhen, die dann mit molekulartoxikologischen Methoden auf-
gearbeitet und analysiert werden. Zu den letzteren gehéren besonders Protein-
oder RNA/DNA-Chip-Analysen, also Proteomics und Toxikogenomics.

Bei diesen Techniken werden entweder die Protein- oder die RNA/DNA-Mus-
ter behandelter Zellen bzw. Gewebe (in vitro oder ex vivo) mit den entsprechen-
den Kontrollen verglichen. Die Induktion oder Repression bestimmter Gene
durch eine Substanzexposition soll dann Vorhersagen toxikologischer Eigen-
schaften ermoglichen. Mehrere Hundert (Proteine) bis etliche Tausend (RNA/
DNA)-Genexpressionen kénnen heute mit diesen Methoden in einem Ansatz
analysiert werden. Entsprechend aufwendig und komplex ist aber auch die Aus-
wertung und Interpretation auf diese Weise gewonnener Daten. Die anfing-
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lichen Hoffnungen, hier ein einfaches Werkzeug zur Verfiigung zu haben, mit
dem einmal langwierige und teure toxikologische Untersuchungen ersetzt wer-
den konnten, haben sich bislang nicht erfiillt. Hierzu miissen zukiinftig noch
weit mehr Ringstudien und Validierungen auf den verschiedenen Arbeitsfeldern
der Toxikologie durchgefithrt werden, was aber nicht heiflen soll, dass nicht
auch heute schon Proteomics- und Toxicogenomics-Analysen als Labormethoden
fur mechanistische Fragestellungen oder zur Bestitigung von Befunden heran-
gezogen werden.

1.6
In-vitro-Toxikologie

Wie vorher schon beschrieben, hat sich die Europiische Gemeinschaft in den
letzten Jahren in ein Dilemma mandévriert. Einerseits miissen nach der
REACH-Verordnung alle Altstoffe, die auf dem Markt sind, in den nichsten
Jahren nach heutigen Richtlinien neu bewertet werden, andererseits soll zuneh-
mend auf Tierversuche verzichtet werden (u.a. Tierversuchsverbot fiir Bestand-
teile von Kosmetika). Datenliicken, die sich bei der Bewertung von Chemikalien
nach REACH ergeben, miissen durch toxikologische Untersuchungen entspre-
chend aktuellen Richtlinien geschlossen werden. Dieses wiirde eine Vielzahl
von Tierversuchen nach sich ziehen. Bei ca. 30000 zu bewertenden Chemika-
lien wire der Einsatz von Versuchstieren auch bei vorsichtigen Schitzungen
enorm hoch. Die von der EU geforderte und z.T. schon beschlossene (Kosme-
tikverordnung) Vermeidung bzw. Verringerung von Tierversuchen steht dem
allerdings zu 100% diametral entgegen. Aus diesem Dilemma kann man nur
durch Entwicklung und Anerkennung von Alternativmethoden, insbesondere
In-vitro-Methoden herauskommen. Die Entwicklung bzw. Anerkennung solcher
Methoden fiir die Europdische Gemeinschaft hat das European Centre for the Va-
lidation of Alternative Methods (ECVAM) in Ispra, Italien, {ibernommen.

Obwohl verschiedene In-vitro-Methoden bei toxikologischen Untersuchungen
heute schon routinemifig, insbesondere fiir mechanistische Fragestellungen,
bei vergleichenden Screenings und in der Forschung eingesetzt werden, haben
sie es in die regulatorische Welt, d.h. als von Behérden voll akzeptierte Ersatz-
methoden, bisher nur sehr begrenzt geschafft. Diese Methoden werden in den
einzelnen Kapiteln ebenfalls kurz vorgestellt.

Insgesamt muss man zum jetzigen Zeitpunkt konstatieren, dass einfache, ro-
buste und zuverlissige In-vitro-Methoden, die komplexere Endpunkte als Zelltod
bestimmen, fiir den regulatorischen Einsatz kaum zur Verfiigung stehen. Meta-
bolismus, Verteilung in den Organen, Proteinbindungen, Interaktionen mit
Rezeptoren, Enzymen, Hormonen, Blutfaktoren usw. sind in vitro nur schwierig
und mit groem Aufwand, dann auch meist nur ansatzweise, nachzustellen. In-
sofern ist momentan nicht klar, wie die EU aus dem oben genannten Dilemma
in nichster Zeit herauskommen wird, zumal in der EU anerkannte Alternativ-
methoden auch noch vom Rest der Welt akzeptiert werden miissen. Ein Bei-
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spiel fiir solche Schwierigkeiten ist der jiingste Streit zwischen EU und Ame-
rika um Anerkennung der In-vitro-Bestimmung von hautreizenden Eigenschaf-
ten mittels kiinstlicher humaner 3D-Haut. Der in Europa validierte und aner-
kannte Test wird von Amerika wegen unzureichender Datenlage momentan

noch abgelehnt.
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