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Wir haben lange Zeit darüber diskutiert, welches das beste Format für ein Lehr-
buch der Toxikologie sein könnte, das sich an eine so breite Leserschicht richtet,
wie das vorliegende Werk. Einiges sprach dafür, die Toxikologie der verschiede-
nen Substanzklassen stärker in die Grundlagen zu integrieren, also alles in ei-
nem einzigen, großen Buch zusammenzufassen. Schließlich haben wir uns
aber dazu entschlossen, die Grundlagen der Toxikologie und die Toxikologie der
Substanzen in zwei Bänden zu trennen. Ausschlaggebend hierfür war das be-
sondere Ziel, dem Leser ein Buch über angewandte Toxikologie an die Hand zu
geben, also nicht nur ein Lehrbuch, sondern auch ein Nachschlagewerk. Wir
wollten es jedem Leser ermöglichen, schnell und einfach sowohl grundlegende
Themen als auch toxikologische Details zu bestimmten Stoffklassen nachschla-
gen zu können. Gerade dieser Aspekt hat dazu geführt, den vorliegenden zwei-
ten Band über die Toxikologie der Substanzen von den Grundlagen zu trennen.
Hier kann man gezielt vertiefende Informationen zu verschiedenen Substanz-
klassen finden. Die Kapitel decken ein breites Spektrum an toxikologisch inte-
ressanten Verbindungen ab und bieten somit sowohl für Lernende, wie sicher-
lich auch für erfahrene Toxikologen sowie interessierte Laien relevante Informa-
tionen.
Band I vermittelt ein umfangreiches toxikologisches Grundwissen mit vielen

Hinweisen auf wichtige Literatur und bindet dabei die relevanten regulatori-
schen Aspekte mit ein. Band II ergänzt dieses Grundwissen in ganz hervor-
ragender Weise, indem hier Gemeinsamkeiten an toxikologischen Befunden
wichtiger Stoffklassen dargestellt, aber auch relevante Unterschiede genannt
werden, die sich manchmal aus kleinsten Moleküländerungen ergeben können.
Wo möglich wurde besonders Wert gelegt auf den Vergleich von Daten, die in
Tieren erhoben wurden, mit Erfahrungswerten beim Menschen. Das macht ei-
ne Risikobewertung toxischer Substanzen nachvollziehbar und objektiviert die
Bedeutung abgeleiteter Grenzwerte.
Leider ist man nie ganz zufrieden und denkt immer „Hier hätte man noch

etwas mehr schreiben sollen!“, „Dort wäre vielleicht eine Tabelle wichtig gewe-
sen!“ oder „Kapitel 7 sollte doch besser nach hinten, dafür Kapitel 5 vielleicht
weiter vor.“ usw. Ich weiß, ein Lehrbuch kann und wird wohl nie, besonders
nicht in der ersten Ausgabe, perfekt sein. Aber die beiden Bände stellen, wie
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ich finde, einen sehr gelungenen Anfang dar. Über konstruktive Kritik würde
ich mich natürlich sehr freuen. Sie ist in jedem Fall herzlich willkommen.
Wie bei Band I bleibt mir am Ende nur, mich bei allen Kollegen, die auch

für diesen Band wieder kompetente Beiträge geschrieben haben, sowie bei den
Mitarbeitern des Verlags und bei meiner Familie ganz herzlich zu bedanken.
Ohne das Engagement aller Beteiligten, die vielfältige Unterstützung, die stete
Diskussionsbereitschaft und den hilfreichen Zuspruch wären die beiden Bände
nie rechtzeitig fertig geworden.

Wuppertal im Oktober 2009 Hans-Werner Vohr
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1.1
Allgemeine Aspekte

Metallionen und Metallverbindungen sind ubiquitär in der Umwelt vorhanden.
Viele von ihnen, darunter Calcium, Magnesium, Zink, Cobalt, Nickel, Mangan
und Eisen, sind essentielle Bestandteile von biologischen Systemen. Sie vermit-
teln den Sauerstofftransport und -metabolismus, katalysieren Elektronenübertra-
gungsreaktionen, sind an der Signaltransduktion beteiligt und stabilisieren die
Struktur von Makromolekülen. Zudem vermitteln sie aber auch das Zusammen-
wirken der Makromoleküle untereinander, wie beispielsweise Zink in sogenann-
ten Zinkfingerstrukturen, die als häufiges Motiv bei DNA-bindenden Proteinen
nachgewiesen wurden. Für andere Metallverbindungen, wie solche von Blei, Ar-
sen, Cadmium und Quecksilber, sind bislang keine essentiellen Funktionen be-
schrieben worden.
Aus toxikologischer Sicht weisen Metalle und Metallverbindungen einige Be-

sonderheiten auf. So sind toxische und sogar kanzerogene Wirkungen keines-
wegs auf nicht essentielle Metalle beschränkt, sondern werden auch bei essen-
tiellen Elementen beobachtet. Die oftmals enge Verknüpfung zwischen essen-
tieller und toxischer Wirkung wird besonders bei Übergangsmetallen wie Eisen
und Kupfer deutlich. Während eine ihrer essentiellen biologischen Funktionen
darin besteht, Ein-Elektronen-Übergänge zu katalysieren, kann genau diese Fä-
higkeit der Übergangsmetallionen zu toxischen Reaktionen führen, indem die
Generierung reaktiver Sauerstoffspezies katalysiert wird, die in der Folge zellu-
läre Makromoleküle schädigen können. Hier wird deutlich, dass eine genaue
Regulation der Metallionenkonzentrationen in Geweben und Zellen nötig ist,
um toxische Effekte zu verhindern; dies wird beispielsweise bei Eisen durch ei-
ne strikte Kontrolle der Aufnahme und der intrazellulären Speicherung erreicht.
Toxische Wirkungen kommen dann zustande, wenn diese homöostatische Kon-
trolle entweder durch zu hohe Konzentrationen oder durch unphysiologische
Aufnahmewege außer Kraft gesetzt wird. So wird die Resorption von essentiel-
len Elementen aus der Nahrung durch den Gastrointestinaltrakt stark reguliert;
diese Kontrolle wird aber umgangen, wenn die Exposition über die Haut oder
die Lunge erfolgt. Ein weiteres Prinzip der toxischen Wirkung von Metallverbin-
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dungen besteht in der Kompetition toxischer Metallionen mit essentiellen Me-
tallionen. Diese Wechselwirkungen finden auf der Ebene der Aufnahme und
der intrazellulären Funktionen statt; potenzielle Folgen sind eine verminderte
Bioverfügbarkeit essentieller Metallionen, Störungen der Signaltransduktion so-
wie der Struktur und Funktion von Makromolekülen. Schließlich muss noch
berücksichtigt werden, dass die toxische Wirkung nicht nur von Metall zu Me-
tall stark variiert, sondern auch erheblich von der jeweiligen Verbindungsform
bestimmt wird. Wesentliche Einflussfaktoren sind hier die Oxidationsstufe und
die Löslichkeit, die wiederum die Aufnahme und damit die Bioverfügbarkeit
von Metallverbindungen modifizieren können.

1.1.1
Toxische Wirkungen von Metallverbindungen unter besonderer Berücksichtigung
der Kanzerogenität

Die meisten Erkenntnisse über toxische Wirkungen von Metallverbindungen
beim Menschen wurden in epidemiologischen Studien mit Personen gewon-
nen, die beruflich exponiert waren bzw. sind. Schwere akute Gesundheits-
störungen durch Metallbelastungen in der allgemeinen Umwelt sind dem-
gegenüber heutzutage selten, aber nicht ausgeschlossen. Hier sind insbesondere
Cadmium, Blei, Quecksilber und Arsen von Belang. So wurde das Auftreten der
sog. „Itai-Itai“-Krankheit in Japan mit dem Verzehr von Cadmium-kontaminier-
tem Reis und Wasser in Verbindung gebracht. Quecksilbervergiftungen in der
allgemeinen Bevölkerung wurden in Japan und im Irak beobachtet. Gründe
hierfür waren im ersten Fall der Konsum von kontaminiertem Fisch aus Queck-
silber-verseuchten Gewässern und im zweiten Fall die Behandlung von Saatgut
mit Quecksilber-haltigen Fungiziden. Bleivergiftungen wurden hauptsächlich
bei Kindern durch das Verschlucken von bleihaltigen Farben hervorgerufen.
Auch im Fall von Arsen sind Umweltbelastungen von Bedeutung. Hier können
insbesondere die Belastung von Böden und Trinkwasser sowie der Verzehr ar-
senbelasteter Nahrungsmittel zu subakuten oder chronischen Gesundheits-
störungen führen.
Während die Symptome akuter oder subakuter Metallvergiftungen gut be-

kannt sind und heutzutage nur noch selten auftreten, gewinnt die Aufklärung
von chronischen Gesundheitsschäden, die bei länger andauernder Exposition
gegenüber vergleichsweise geringen Konzentrationen toxischer Metallverbindun-
gen auftreten, an Bedeutung. Hierzu gehören beispielsweise Schädigungen des
Zentralnervensystems durch Blei, Mangan und Quecksilber sowie Schädigun-
gen des Immunsystems. Besonderes Interesse gilt aber der Frage nach einer po-
tenziell Krebs erzeugenden Wirkung von Metallverbindungen. So wurden u.a.
Chromate sowie Nickel-, Cadmium- und Arsenverbindungen in epidemiologi-
schen Studien als kanzerogen identifiziert. Bei Verbindungen von Blei und Co-
balt ergaben epidemiologische Untersuchungen – hauptsächlich aufgrund von
Mischexpositionen – widersprüchliche Ergebnisse; hier traten jedoch vermehrt
Tumore in Langzeit-Kanzerogenitätstests mit Versuchstieren auf.
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Die Bewertungen der einzelnen Metalle und ihrer Verbindungen bezüglich
ihrer Kanzerogenität für den Menschen durch die „International Agency for Re-
search on Cancer“ (IARC), Lyon, und die Senatskommission der Deutschen For-
schungsgemeinschaft zur gesundheitlichen Bewertung von Arbeitsstoffen
(MAK-Kommission) sind in Tabelle 1.1 zusammengefasst.
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Tab. 1.1 Klassifikationen ausgewählter kanzerogener Metalle und ihrer Verbindungen.

Substanzen IARC-Kategorie MAK-Kategorie

Antimon und seine Verbindungen � 2
(ausgenommen SbH3)

Antimontrioxide (Sb2O3) 2B 2

Antimontrisulfid (Sb2S3) 3 2

Arsen und seine Verbindungen 1 1

Beryllium und seine Verbindungen 1 1

Blei (Metall) � 2

Bleiverbindungen 2A 2

Butylzinnverbindungen � 4

Cadmium und seine Verbindungen 1 1

Chrom (Metall) 3 �
Chrom(VI)-Verbindungen 1 2

(außer ZnCrO4: Kat. 1)

Chrom(III)-Verbindungen 3 �
Cobalt und seine Verbindungen 2B 2

Hartmetalle (Wolframcarbid) 2A 1

Nickel (Metall) 2B 1

Nickelverbindungen 1 1

Quecksilber und seine Verbindungen 2B 3B

Rhodium � 3B

Selen und seine Verbindungen 3 3B

Vanadium und seine Verbindungen � 2

Vanadiumpentoxid (V2O5) 2B 2

IARC (International Agency for Research on Cancer), MAK (DFG-
Senatskommission zur gesundheitlichen Bewertung von Arbeits-
stoffen); �: nicht eingestuft; Einstufungen IARC: Kat. 1: beim
Menschen Krebs erzeugend; Kat. 2A: Wahrscheinlich beim Men-
schen Krebs erzeugend; Kat. 2B: Möglicherweise beim Menschen
Krebs erzeugend; Kat.3: Nicht klassifizierbar bezüglich des
Krebsrisikos für den Menschen. Einstufungen MAK: Kat. 1:
beim Menschen Krebs erzeugend; Kat. 2: im Tierversuch Krebs
erzeugend; werden auch als Krebs erzeugend für den Menschen
angesehen; Kat. 3B: beim Menschen möglicherweise Krebs er-
zeugend; Daten zur endgültigen Eingruppierung fehlen noch;
Kat. 4: kanzerogen, aber kein Beitrag zum Krebsrisiko bei Ein-
haltung des MAK- und BAT-Wertes zu erwarten



1.1.2
Wirkungsmechanismen kanzerogener Metallverbindungen

Bei der Kanzerogenese von Metallverbindungen ist in den meisten Fällen die
direkte Wechselwirkung von Metallionen mit DNA-Bestandteilen von unterge-
ordneter Bedeutung. Eine Ausnahme bilden Chromate, die intrazellulär zu
Chrom(III) reduziert werden und potenziell mutagene ternäre Cr-DNA-Addukte
bilden, an denen auch das Reduktionsmittel wie z.B. Ascorbat beteiligt ist (siehe
Abb. 1.1). Für die meisten anderen Metallverbindungen sind eher indirekte Me-
chanismen postuliert worden: die vermehrte Bildung reaktiver Sauerstoffspezies
(ROS), eine Inaktivierung von DNA-Reparaturprozessen, Veränderungen der
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Abb. 1.1 Aufnahme und Genotoxizität von Chromverbindungen.

Abb. 1.2 Wesentliche Mechanismen der Metall-induzierten Kanzerogenese (modifiziert aus [1]).
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Genexpression sowie Wechselwirkungen mit Signalübertragungsprozessen (siehe
Abb. 1.2).
So wurden für einige Metallverbindungen oxidative DNA-Schäden in zellulä-

ren Testsystemen nachgewiesen, die jedoch durch indirekte Mechanismen her-
vorgerufen werden (siehe Abb. 1.3). Beispiele sind die Katalyse Fenton-ähnlicher
Reaktionen mit H2O2 durch Übergangsmetallionen und damit die Generierung
von sehr reaktiven Hydroxyl-Radikalen sowie die Inaktivierung von Schutzenzy-
men gegenüber reaktiven Sauerstoffspezies (ROS). Ein gemeinsamer Mechanis-
mus für die meisten Metallverbindungen besteht darüber hinaus in der Beein-
flussung von DNA-Reparatursystemen; hier haben Arbeiten der letzten Jahre er-
hebliche Fortschritte bezüglich der molekularen Angriffspunkte erbracht. So
wird die DNA permanent durch endogene Stoffwechselprozesse und durch eine
Vielzahl von Umweltfaktoren geschädigt. Zur Vermeidung von Mutationen, also
permanente Veränderungen der genetischen Information, verfügt die Zelle über
ein umfangreiches Schutzsystem, von denen DNA-Reparaturprozesse eine wich-
tige Rolle spielen. Metallverbindungen, wie solche von Nickel, Cadmium, Arsen,
Cobalt und Antimon, hemmen DNA-Reparaturprozesse in teilweise sehr nied-
rigen Konzentrationen, sodass wichtige Schutzmechanismen gegenüber Um-
weltmutagenen, aber auch gegenüber DNA-Schäden durch reaktive Sauerstoff-
spezies in ihrer Funktion herabgesetzt werden. Dies führt zu Wirkungsverstär-
kungen in Kombination mit anderen mutagenen und kanzerogenen Substan-
zen. Als molekulare Angriffspunkte wurden u.a. Zink-bindende Strukturen in
DNA-Reparatur- und Tumorsuppressorproteinen identifiziert. Darüber hinaus
wurden für einige Metalle Veränderungen im DNA-Methylierungsmuster beob-
achtet, die zu veränderten Genexpressionsmustern führen können; besonders
kritisch im Rahmen der Krebsentstehung ist dabei die Aktivierung von Wachs-
tumsgenen (Onkogenen) oder die Inaktivierung von Tumorsuppressorgenen
(zusammengefasst in [1, 2]).
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Abb. 1.3 Entstehung reaktiver Sauerstoffspezies durch endo-
gene und exogene Faktoren, zelluläre Schutzmechanismen
und die Rolle von Übergangsmetallionen (aus [3]).



1.1.3
Bioverfügbarkeit als zentraler Aspekt der speziesabhängigen Wirkungen

Ein zentraler Aspekt der Metalltoxikologie ist die Frage der Bewertung der un-
terschiedlichen Metallspezies. Ein Beispiel ist Chrom: Während Chrom(VI)-Ver-
bindungen kanzerogen sind, ist dies für Chrom(III)-Verbindungen nicht belegt.
Dies kann auf Unterschiede in der Bioverfügbarkeit zurückgeführt werden.
Wasserlösliche Chrom(VI)-Verbindungen werden über den Anionentransporter
aufgenommen, intrazellulär über verschiedene Zwischenschritte zu Chrom(III)
reduziert und führen u. a. zu DNA-Schädigungen und Mutationen. Für lösliche
Chrom(III)-Verbindungen hingegen ist die Zellmembran nahezu impermeabel
(siehe oben Abb. 1.1).
Für andere Metalle und ihre Verbindungen stellt sich die Frage der toxikologi-

schen Bewertung von schwer wasserlöslichen, partikulären im Vergleich zu gut
wasserlöslichen Verbindungen. Besonders gut wurde dies am Beispiel Nickel
untersucht. Sowohl wasserlösliche als auch partikuläre Nickelverbindungen sind
kanzerogen beim Menschen; im Tierversuch gehören Verbindungen mittlerer
Löslichkeit und mittlerer Toxizität wie Nickelsulfid (NiS) und Nickelsubsulfid
(�Ni3S2) zu den stärksten bekannten Kanzerogenen überhaupt. Entscheidend
sind vor allem die Löslichkeit in extrazellulären Flüssigkeiten, die Aufnahme
der Verbindungen in die Zellen der Zielorgane, sowie die anschließende intra-
zelluläre Freisetzung von Nickelionen als das ultimal schädigende Agens.
Lösliche Nickelverbindungen werden über Ionenkanäle in die Zellen auf-

genommen. Weitgehend wasserunlösliche, kristalline Partikel werden phagozy-
tiert und gelangen so in die Lysosomen und in die Nähe des Zellkerns; dort
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Abb. 1.4 Schematische Darstellung der Aufnahme und intrazellulären
Verteilung partikulärer und wasserlöslicher Metallverbindungen;
besonders gut ist dies für Nickelverbindungen untersucht (aus [3]).


