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1 Einleitung

Myosmin, 3-(1-pyrrolin-2-yl) pyridin, wurde lange Zeit als tabakspezifisches Alkaloid ange
sehenDies anderte sich mit der Entdeckung @wmickenpflug et al[1] und Tyroller et al.

[2]. Sie konnten Myosmin ieiner breiten Palette von Nahrungsmittelie z.B. Kartoffeln

und Reis,und auch inLebensmittelrtierische Herkunft wie Milch und Sahne nachweisen.
Seitdem ist Myosmin nicht mehr als ausschlie3lich in Tabak vorkommend einzustufen. Dies
wurdeauchvon Maier et al.[3] durch den Nachweis von Myosmin in menschlichen Kérper
flissigkeiten wie Muttermilch, Speichend Plasma erharteMit Hilfe des CometAssays
konntenKleinsasser et a[4] eine konzentrationsind zeitabhégige DNASchadigung durch
Myosmin nachin vitro Inkubation humaner Nasenschleimhautzellen und Lymphozyten
zeigen In einer weiteren Arbeit wurde die Genotoxizitat von Myosmin mit Hilfe des Gomet
Assays in der humane@sophagus\denokarzinomzelllinie OE38ezeigt[5].

Bei der Nitrosierungron Myosminentsteht das tabakspezifische NitrosamiéNitrosonor
nikotin, welches bei Nagern Tumoren ins@hagus, der Nase und der Lunge auslést. In
groReren Menge entsteht durch Nitrosierung und auch Peroxidierung ein reaktives
Zwischenpodukt welches zu DNAund Proteinaddukten fuihrt. Die gleichen Addukte wurden
nach metabolischer Aktivierung voN éNitrosonornikotin und einem weiteren hurman

kanzerogenen tabaksgfischen Nitrosamin gefunden.

Nachdem Myosmin auch in menschliaheSpeichel und Muttermilch identifiziert werden
konnte,stellte sich die Fragavie hoch dieBelastung des Menschen mit Myosmin istd ob
sie durch Rauchen wesentlich beeinflusst wird. @gosmin sowohl in Lebensmitteln
tierischer Herkunftwie auch in menschlichem Plasmachgewiesemvurde, war es ebso

interessantlasPlasma von Schweinen, auf Myosmin hin zu untersuchen.

Neben einer umfangreichen Literaturrecherche zu dem Thema Myosmitaw erste Ziel
dieser Arbeit die bislang verwendete Analytik zur ldentifizierung von Tabakalkaloiden in
Speichel, Plasma und Zehennégeh Hinblick auf die Wiederfindungsrate, Empfindlichkeit
und Prazisionzu optimieren und alle benutzten Analysemmémge zu validierenZu den

weiterenZielen gehorteler Nachweis dieser Alkaloide in verschiedenen Versuchen:

o Bestimmung der Myosminkonzentration in Plasma von nichternen Schweioen

Schweinen nach der Nahrungsaufnahmeim zugehdérigen Futter

o Untersichung der langfristigen Belastung des Menschen mit Myosmin in Abh&ngigkeit

des Rauchstatus durch Bestimmung von Myosmin, Cotinin und Nikotin in Zehennageln
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als Langzeitmarker und die Korrelation mit den Myosnuind Cotininkonzentratieanim
zugehorigen feichel als Kurzzeitmarker.

o Die Durchfihrung eines Gruppenversudbsi demvon allenTestpersonennter gleichen
Grundvoraussetzungen und gleicher Nahrungsaufnahme die individuelle Myosminbe
lastung im Speichel tber den Tag verteilt analysiert wurde. d&ms Myosminkonzen
trationen wurden individuelle Myosminbelastungsprofile erstellt. Zusatzlich wurde die an

dem Versuchstag aufgenommene Nahrung untersucht.
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2 Literatur Gbersicht zum Thema Myosmin

2.1 Tabak und dessen Verarbeitung
2.1.1  Historischer Hintergrund

Der Urgprung der Tabakkultur begann vor mehr als 3000 Jaimedamals unentdeckten
Amerika. Anbau und Konsunvon Tabakgab es von Brasilien bis Kanada bereits lange vor

der Ankunft der Spanier

Die amemindianische Zivilisation fingan zusammengerollte Tabakbtr zu rauchen. Diese
icberdi mensional en Zi g BieseForm des Jabakgeaussar primar AT a |

in Brasilien, Zentralamerika und d&maribischen Inseln vertreten.

Die Vielfalt der Konsumierungarten wardamals schorsehr grof} der Tabakwurde in
Verbindung mit Kalk gekaut (Nordkiiste Stdames)kaals Puder geschnupfKéribische
Inseln), in Schilfrohrchen geraucht (Mexiko) uimd GebietdesheutigenGuyanawurdendie

Tabakblattesogarzu einem Saft aggkocht.

Im vorkolumbianischen Amerikavar der Tabaknicht nureine Heipflanze sondern diente
auch fur religibse Zwecké&inerseits benutzteRriester und Schamandre Tabakpflanze um
mit den Gottern in Kontakt zu treteandererseitzur medizinischen Anwendunie legten
Tabakblatterauf Wunden zur Beschleunigung dewundheilung Schlangenbiss&urden

damitverarztet und gegen Asthma ukdhnkheiten der Atemwegeurde Tabakgeraucht.

Mit der Entdeckung Amerikas am 1@ktober 1492 erhielt auch die Alte Welt Kenntnis von
Tabak.Als ChristophColumbus auf den Bahamaslegte brachten ihm diégnselbewohner
Prasente, darunter befanden sairch Tabakblatter Mit diesem Geschenk konnte er erst
etwas anfangen, als zweiirser Manner auf der Insel Kul&ingeborenerzusahen, wie sie

sich die Blatterin den Mund steckten, diese anzihden und dannnidemi.Ra

Christoph Columbus flihrte die Tabakpflanze daraufhin erstmals nach Europa ein.

Aber am spanischenyie auch am portugiesischen Hofuwde der Tabak zunachst nur als
Zierpflanze genutztErst im 16.Jahrhunderpropagerte der Leibarztvon Philipp II. den
Tabak als Allheilmittel.

Im Jahr 1556 brachterstmals der Ménch André Thevet Tabaksamen nach Frankreich. Hier
erreiche der Tabak nurendgultigdank Jean Nicotwelcher als franzdsisch@&iplomat und
Gesandter am portugiesischen Huwdr, seinen Durchiach. Nicot glaube an die heilende
Wirkung der Pflanze und schiegkter Kongin Katharina von MedicilTabakpulver, um die
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Migrane ihres Sohnes zu heilen. Das Pulver eegghe gute Wirkung uhwurde nun unter
den Schutz der Konigin gestellt. Deefkauf des Tabakpulvers bligten Apothekern ver

behaltenZu EhrenJean Nicat wurde die Pflanze von nun afNicotiana Tabaamtgenannt.

Erst Ende des 16. Jahrhunderts begannen die Spanier dieoliegeBlatter nach indiani
schem Vorbild zu rauchen, ebenso wurde in Frankreich der Tabakkonsum in Form von Pfei
fenrauchen immer popularer. Allgemein erlangte diese neue Muderi grol3er®eliebtheit
und der Tabak wurde rasch zu eingmren und bedeutgsvollenHandelsgut Tabak war

damalsdasZehnfacheron Pfeffer wert.

In jedem Landin dem sichder Tabakkonsunverbreitete gab esauch damalsald schon
viele Gegner, es kam zu massiven Verbotsversuchen idahvhundertdie sowohl kirchh
cher als ach wirtschaftlichemund politischer Natur warenJngeachtetieserVerbotenahm
derTabakkonsundennoch stark zworaufhin die Landesherren den Gebrauch zwar gestatte
ten, abemgezieltbesteuertenTabak wurdezu demso genannteHenicillin des 17Jahhun
derst Er wurde zurTherapie von Verbrennungen und Wundgnpfohlen, heilte angeblich
Warzen JlinderteKoliken und beseitigtsogar uteriné’roblemg6]. Bis zum ersten Weltkrieg
war der Tabakkonsum in den USA, Europa und Jamarndemeher bescheided920 lag der
Pro-Kopf-Verbrauch(bezogen auf den Bevolkerungsanteil der Gbejabfigen) in den west
lichen Staatenzwischen 400 und 800 Zigaretten pro Jalr den 1930erJahren war
Deutschland der grof3te Tabakimporteur der Welt, pro Jahr wurden 1Q0ad80Griechen
land, Turkei und Bulgarien eingeftihrt. Dabei rauchten 80% aller Manner und 20% aller
Frauen(Pro-Kopf-Verbrauch ca. 350digarettenpro Jahr) Im August 1939, mit Beginn des
zweiten Weltkriegs, wurde defTabak rationiertes gab nun Raucherkartdvidannen standen

pro Monat 40 Zigaretten z&rauen erhielten 20 Stick.

Bis dahin hatte das Regime in Deutscand wunt er Hi tl er mit Zi ga
AAl ar mA omeerrfi ATireolm Gel d verdient. Doch dani
mi nder er R aEbensomdbilisierte iHitler dig Forschung und spendete 1941 sogar
100.000 Reichsmark aus der d46@ der Reichskanzlei zur Grindung des Instituts zur

Erforschung der Tabakgefahren in Jena.

Bereits 1939war es dem jungen Kdélner Medizinbtiller [7] erstmals gelungen, den kau
salen Zusammenhang zwischen Rauchen und Lungenkrebs akieghierte pathologische
Fallstudienfestzustellen und epidemiologisch zu untermaukickint [8], trotz sozialdeme
kratischerVergangenheit wegen seiner Forschungen von Reichsgesundheitsfihrer Gonti pro
tegiert, konnte zeigen, da Tabakrauch auch Nichtrauclsshadigt und préagte den Begriff
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des Pasivrauchens. In anderé@ndern war die Forschung frihestens in den Fuefzignd
Sechzigerjahren so weit. Dies konaigch an dem TabakkonsumDeutschlandestgemacht
werden hier fiel der Tabakverbrauch zwischen 1940 und 1950 pro Kopf um die Halfte
(Abbildung 1) was jedochin dieser Zeitehereine Frage definanziellen Méglichkeign war

und nicht an dem zunehmenden Gesundheitsbewusstseilm ldgn USA verdoppeltesich

der Tabakkonsurmm selbenZeitraum.
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Abbildung 1:  Entwicklung des Zigarettenkonsums (---) von Erwachsenen (> 15 Jahre) von 1900 bis
2005 und die Lungenkrebsraten bei Mannern (i) und Frauen (...) von 1955 bis 2005 in
Deutschland [9].

Es ist eennocherstaunlich dass selbst solch ein totalitéarer Stag Deutschland untedtem
NaziRegimenicht in der Lage war, gegen eine machtige Tabakindustrie zu gewinnen. Die
Siegerndchte USA und UK ignoriertenviele Forschungsgebnisseaus Deutschlandlarunter
die Erforschung des Krebsrisikokomplett. Im Gegenteil, sie schifftestatdessenl948/49
90.000 Tonnen Tabak als Teil des Marsidlins kostenlos nach Deutschland [@if]. Im
Nachkriegsdeutschland walie Zigarettenun wieder einkosbares Gut und erlangtdie
Bedeutung einer ZweitwadhrunBanach kam es bis Mitte der 1960er Jahre zu einerteasan
Entwicklung der jahrliche Tabakkonsum stieg @400 Zigaretten pro KopMitte der 50er
Jahreerschienerdann auch in den USA und EnglaBdrichte Ubedie negativeWirkung des
Rauchens aus der Klinischen Medjzihoch gab es damalsnoch zu werg medizinsche
Argumente gegen den Tabakkonsum. Erst \&sgleiche undLangzeitstudien zwischen

Rauchern und Nichtrauchern durchgefuhrt wurdeellts man die gesundheitsschadliche
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Folgenund das sehr starkBuchtpotentiakindeutigfest Die ersten grof3en Untersucloem
wurden in den 1950er Jahren, alsehr alszehnJahre spéater als in Deutschladdrchge
fuhrt. Die Ergebngse wurden vom amé&ria n i sSthreqie An Gener al °s Advi

zusammengefasst und veroffentli¢Abbildung 2), diese schockiertetie Gesellschatft.
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Abbildung 2:  Zigarettenkonsum in Amerika 1900-2000 [11].

Mit beginnendem Gesundheitsbewusstsein ging der Konsum in den industrialisierten Staaten
zurlick. Der PreKopf-Verbrauch in Deutschland daweiterab. Im Gegensatz dazu konnte in
den Entwicklungsléndern im gleichen Zeitraum eine Steigerungsrate von bis zu 260% (China)

verzeichnet werden.

2.1.2 Die Tabakpflanze

Die TabakpflanzeNicotiana spp) ist eine Pflanzengattung aus der Familie dachtschat
tengevidchse(Solanaceakg in der sich u.a.auchdie Tomate Kartoffel und die Tollkirsche
befinden.Kennzeichnend flir alle Tabakartest dasvorrangigin den Wurzeln produzierte
Alkaloid Nikotin. Bis heutesind ca. 65 Taba#rten bekanntgdie sich stark inihren Formen
unterscheidenAls Nutzpflanze haben dennoch nur zwei Arten wirtschaftliche Bedeutung
erlangt, die zahlreiche Varietaten bild&ie am meisten verbreitete Art ist der Virginische
Tabak (Nicotiana tabacum)zu der nahezu alle heute angebauten Boghéren Diese
Tabakart kommt urspriinglich aus Nordargentinien. Sie ist eine Kreuzung zwischen Wald
tabak(N. sylvestrisund filzigem TabakN. tomentosaund hat rosarote Blitelsie wachst

ca. 70200 cm hoch, ist einjahrig und blaht zwischen Juni 8edtember (Abbildung). Der
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ausN. tabacumgewonnene Tabak ist illgemeinenmilder als der vorN. rustica In den
frischen Blattem enthalt er zwischen 0,08% des Alkaloids Nikotin, in getrockneten Blattern
kann der Nikotingehalt bis auf 9% ansteigie Samenwiederum sind frei von Nikotin,

(http://www.qgiftpflanzen.con)/

Abbildung 3:  Nicotiana tabacum (links), Nicotiana rustica (rechts).

Die wichtigsten Sorten da&rginischen Tabaks kénnen nach Verwendungszweck in folgende

Grundtypen eingeteilt werdert{p://www.tabakanbau.de/de/artikg263.php:

i Zigaretten- und Pfeifentabak
Virginia:
Hochwachsendereitblattrige Sorten, die stark zuckerhaltig sumdl priméarals Fulk
tabak firZigaretten und Pfeifentabakverwendet werderDie Blatterwerden in be

heizten Schuppen hei3luftgetrocknet und koneierge Tage nach der Ernte verarbei

tet werden.

Burley.

Brauner, pyramidenformig wachsender Talak vergroRerter Zellstrukturdie da
durch zu einer hohen Absorptionsfahigkesn Aromastoffen fuhrt. Deshalb wird die

seSorte vor allem fur Zigarettemnd Pfeifentabak verwendet.


http://www.giftpflanzen.com/
http://www.tabakanbau.de/de/artikel-8263.php
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1 Wirztabak fur Zigaretten - und Pfeifenschnitt (Schnupf und Kautabak)

Zur Harmonisierungler schnell abbrennenden Virginiand Burleymischungenwer-

den dem Schnitt die aromatischen Oremtd kraftigere Wirztabake zugegeben.
Orientsorten

Kleinwichsige sehr zuckerhaltigend nikotinarme Sorten, die hohe Gehalte an aro

matischen Olen und Harzen aufweisen.

Kentucky/ Maryland:

Ein dunkelbrauner Wurztabak mit einem sehr kraftigen Geschnagclguch gutfir
die Verarbeitung zunschnupf undKautabak geeignet ist.

1 Dunkler luftgetrockneter Tabak fur Zigarren und Feinschnitt (DLT)

Alle Zigarrentabaksorten werder32Monate in Trockenscheunen aufgehangt und an
schlieBend fermentiert, sie sisghr aromatischhesonders witterungsbestandig und

kénnen bei guteQualitatals Zigarrendeckblaverwendet werden.
1 Reine Zigarrensorten

In diese Kategoe gehdren die bekannten Tabakanére z.B: Havanna, Brasil und

Java

Vereinzelt wird auch noch der Bauerntalfflicotianarustica) angebaut, dessen ursprungli
che Heimat Mittelamerika ist. Es istne bis zu 150cm grol3e, einjahrige Pflanze mit griin
lich-gelben Bluten, di&von Juni bisSeptember bliht. Konsumiert wird diese Tabaksorte nur
nochinRussland | s s o g e n an ondeon Inddnkra ioMitelr dndStidamerika
Der Bauerntabak erdift in den fischenBlattern 47,5% Nikotin, in getrockneten Blattern
kann der Alkaloidgkalt aber bis auil6% ansteigenlm Durchschnittist der Nikotingéalt
etwa doppelt so hoch wie iMirginischenTabak.Verwendet wirdin Europadiese Art nur

noch aldg~einschnitt fir Wasserpfeifdt2].

2.1.3 Verschiedene Konsumierungsarten vo n Tabak

Nach der Ernte deTabaks wird dieser getrocknetas je nach Art der Trockng Tage

(Hei3lufttrocknung), Wochen (Rauchertrocknung) oder Monate (Naturtrocknung) dauert.

Auf die Trocknung erfolgt die Fermentierurig dieser Phase werden unerwiinschte Substan
zen abgebaut, braune Pigmente weiterentwickelt, Starke in Zucker umgewamdieder

Nikotin- und Eiwei3gehalteduziert.
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Bei der natiurlichen Fermentierung werden die Tabakblatter Ubereinander gelegt, durch den
Eigendruck und die Restfeuchtigkeit erwéarmt sich der Talaanje nachTyp bisauf40 °C.

Die Fermenerungslauer betrgt 3540 Tage, in dieser Zeiwerdendem Tabakmeistens noch
Aromastoffe zgefligt.

Danach wird der Tabadeschnitten unge nach Gebrauch weiterverarbeitet zu:

1 Rauchtabak Pfeife, Zigarre, Zigarette, Bidies
1 Kautabak: verschiedene Arten, Priem

1 Schnupftabak Brasil, moist und drySnuff, Snus, klassische Schnupftabakarten

Die vor allem inDeutschland gebrauchliche Form von Schnupftabader Anasal snuff' ist
ein sehr feines Tabakpulver. Dies wspeziell fur das Eimehen in die Nasenschleimhute
dem so gea n n tswiffing #hergestellt

Im englischenund schwedischenSprachraum versteht man unter dem Begriff Schnupftabak
meist Mundtabakzw. Aoral snuff oderASnusg, der nicht fiir den nasalen Gebech bestimmt
ist. Dieser Mundtabak wird zwischen Zahnfleisaid Unterlippe geklemmt und etwa nach

einer halben Stunde ausgespuckt.

Weiterhin wird snuff noch anhand des Feuchtigkeitsgehalts eingetditist snuffbesitzt

einen Feuchtigkeitsgehalt von-80%, wahrendiry snuffnur 46% Feuchtigkeit enthali.3].

Bei den Schnupftabaksorten, die in Amerika hergestellt werden, handelt es sich in der Regel
um luftgetrocknete dunkle Sorten. Der getrockrieabakreift bis zu einem Jahr, bis er zu
Schnupftabak verarbeitet wird. Nach der Reifung wird dieser geschmitteWasser und der
jeweiligen Geschmacksmischung setzt und in geschlossenen Behéltern flr mehrere
Wochen fermentieiftL4].

214 Der Tabakrauch

Beim Rauchen von Zigaretten, Zigarren und Pfeifentabak unterscheidet man, wabilin A
dung 4 dargestellt, zwischen dem Hauptstromrauch (HS) und dem Nebenstromrauch (NS).
Der Hauptstromrauch entsteht unter Verbrennung bei 700 bis 900d€ @limmzone der
Zigarette unter Einwirkung grof3er Mengen Sauerstoff durch den Zug des Rauchers und wird
von diesem groRtenteils inhaliert. Der Nebenstromrauch wird im gleichen Bereich unter
geringerer Hitze (400 bis 600 °C) und in Sauerstoffarmut wahdendugpause gebildet. Er
passiert nur in geringen Mengen den Filter der Zigarette. Aus den unterschiedlichen Bedin
gungen wahrend der Verbrennung resultieren zwei sehr unterschiedliche Stoffgemische. Wir

unterscheiden hier die gasformige Phase mit déchfigen Substanzen wie Benzol, Vinyl
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chlorid oder Acrolmmund di e Par tTedfiein gemm sishalie hatbend nich
flichtigen Stoffe, beispielsweise die Alkaloide (auch das Nikotin), aromatische Amine oder
polyzyklische Kohlenwasserstoffe (PAKEfinden. Man schétzt die Gesamtzahl der vorhan
denen Verbindungen auf bis zu @20, wobei mehr als @00 Verbindungen isoliert und iden
tifiziert wurden[15,16]. Darunter befinden sich organspezifische Kanzerogene, Cokanzeroge
ne, sowie Promotoren und Inhibitoren der Tumorigeri@gk7,18] Einige der wichtigsten
Kanzerogene im HS und NS sind in Tabelle 1 dargestellt. Der environmental tobacco smoke
(ETS), also der Talkaauch in der Raumluft, welcher sich zu etwa 85% aus NS und 15%
exhaliertem HS zusammensetzt, belastet nicht nur den Passivraucher, sondern auch den Rau
cher selbst. Obwohl der NS die Kanzerogene in Folge der unvollstandigeren Verbrennung in
bis zu 136facher Konzentration des HS enthalt, ist die Aufnahme gefahrlicher Stoffe durch
die schnelle Verdiinnung mit der Raumluft und durch Alterungsprozesse deutlich geringer als
beim Raucher. Die Beurteilung des Gefalpaentals des ETS ist schwierig und wird kon
trovers gefuihr{19,20].

Inhalation

(] | | s Hauptstrom

| | +

Verbrennungsstron Effusionsstrom

Verkohlungsstrom Schwelstrom

\ Diffusionsstrom /

— —— _
Nebenstrom ~~ ~— —
—>> : Stréme, die in den Zugpausen entsteh ETS

=P : Strome, die wahrendeg Ziehens entsteher

Abbildung 4:  Rauchstréme beim Rauchen einer Zigarette [21].

In zahlreichen epidemiologischen Studien wurde der Zusammenhang zwischen der Exposition
des Menschen mit ETS und einer gehauften Wahrscheintidkéungenkrebs zu erkranken
untersucht. Wenn auch die Mehrzahl der Studien ein geringfligig erhdhtes Risiko fir Nicht
raucher ergeben hat, so lasst sich der Zusammenhang statistisch nicht sicher f22y2&en
Daher sollte die ET8elastung nur als ein Faktor neben der Ernédhrung und allgemeinen

Lebensgewohnheiten fur die Aufnahme genotoxischer Substanzen, wie Benzol, PAK, aroma
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tischer Amire und den TSNA verstanden werd@d]. Das grof3te kanzeroge®®tental im
Tabakrauch wird den Substanzgruppen der PAK und den TSNA zugescliggpen

Tabelle 1:  Kanzerogene in HS und NS von Zigaretten.

Substanz NS pg/Zigarette NS/HS  mdogliche Zielorgane
Benzol 240490 8-10 Knochenmark (Leukamie)
Formaldehyd 1500 50 Nase

Teer (Gesamtpartikel) 0,14-30 mg 1-16

Benzo[a]pyren 0,040,07 2,520 Lunge, Kehlkopf
N-Nitrosodimethylamin 0,2-1,0 20-130 Leber, (Niere)
4-Aminobiphenyl 0,14 31 Harnblase
N'-Nitrosonornkotin 0,151,7 0,55,0 OsophagusMundhéhle

4-(Methylnitrosamino)l-
(3-pyridyl)-1-butanon (NNKJ

Lunge, Kehlkopf, Pankreas.

0,21,4 1-22 Leber

'NNK = nicotine derived nitrosamino ketone
Fett gedruckte Organe sind als Zielorgdee Kanzerogenese flir den Menschen sicher nachgewiesen

2.1.5 Die Tabakalkaloide

Als Alkaloide werden vorwiegend in Pflanzen, seltener in Pilzen und Tiatgmetende ba
sische Naturstoffe mit einem oder mehreren, meist heterozyklisth®tolekll eingebauten
StickstoffatomenbezeichnetDer Name Alkaloid (gelehrte Neubildungusammengesetatis
dem arabschenWort: Al qualja = Pflanzenascheind der griechschenEndung i oides =
ahnlich) geht auf den Apotheker C.F.W. Meissner zuriick, der den Begriff 18litheimf

Zu den bekanntesten Vertreteter Tabakalkaloideahlen das Nikotin, Nornikotin, Anabasin
und das Anatabin, bei denen ein in Position 3 substituierteshyynig das Grunderust bildet
(Abbildung 5.

X
M G/Q DR
| |
= CH ~= H ~ H ~ H
N 3 N N N
Nikotin Nornikotin Anatabin Anabasin

Abbildung 5:  Strukturen der Haupttabakalkaloide.
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In dentber 60 Arten der Tabakpflanzest das Nikotin zu 5®0% das HauptalkaloidNach
Ernte und Fermentation enthalt der Rohtabak je nach Sorte 5 bradgi§Nikotin, wahrend

in 30-40% der Pflanzewiederum dadNornikotin den grof3ten Anteil ausmacht. Das Anaba
sinist nur bei einigen TabakartenBez in N. glaucadasHauptalkaloidwogegen das Anatabin
immer nur in geringeren Prozentsétzals die anderen Alkaloide der Tabakpflanze anzu
treffen ist. Bei Nornikotinund Anatabin belaufen sich die Werte im Rohtabak auf durch
schnittlich 2mg/g bzw. Img/g[26].

Im Allgemeinenmussimmer auf Pflanzenart, Anbauweise, Reifungsgadie denEinsatz
von Dungemitteln geachtet werdatenndies allesbeeinflusstdie Menge an Alkaloiden in
der Pflanze immens. Vor allem terschietiche Anpflanzungsartendannendie Konzentrdon
der Alkaloide extrem differieren lassen. Bei einem Freilandaigian der Regeter Alka-
loidgehalt signifikant erhoht, im Gewdachshduilsgegerwerdenvon der Pflane viel weniger

Alkaloide produziert

Dazu kommtdas die Alkaloidwerte innerhalb einer Anpflanzungsweise Bfidnzengttung

zwarkorrelieren sichaberin der Zusammensetzustark unterscheidg7,28]

Die Bildung von Nikotin findet in den Wurzeln der Pflanze statt, von dort aus gelangt es in
die Blatter, die dann die héchste Konzentration von diesem Tabakallealtvieisen[29].
Der Alkaloidgehalierhoht sichbei der Fermentation nochmals

Neben den Hauptalkaloiden beinhaltet die Tabakpflanze auchofdkaldie in sehr viel ge
ringeren Konzentrationen vorkommedbdiese Nebenalkaloidsind in der Regel Produkte des

Nikotinmetabolismus.

=
N \N ™~ [T] ko N \N
N/ N/ CH, ‘ N _
Myosmin Cotinin Nicotyrin Isonicotin

Abbildung 6:  Nebenalkaloide des Tabaks.

Dazu gehérauchdas Myosmin(Abbildung 6), dasin der Tabakpflanzebens ein Metabolit
des Nikotins wie Nornikotirs ist und nicht wie angenommenerst beim Fermentierungs
prozessentsteht Dies zeigten erstentersuchungen vokejér-Kosse)[30], die Tabakblatter

von N. glaucaund der Sorte Kentuckgnalysierte Die Blatter wurden bei geringen Tempe
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raturen luftgetrocknet, nicht fermentiemidiam Tag der Ernte untersucRaralleldazusind
frische Knospen und Bliten am gleichen Tag ebensdiditach dem Pflicken analysiert
worden.In denluftgetrockneten sowie in derischen Probe wurde Myosmin identifiziert,
was nun der Beweis fur das natlrliche Vorkommen biwdie Synthese von Myosmin in
der Tabakpflanzevar. Somit konnte Myosmin zu den natirlichen Tabakalkaloidgez&ht
werden[31,32]

Es wurde bisher nicht ganz geklarmtarum PflanzeniberhauptAlkaloide produzierenDie
meistenWissenschaftler sind der Meinung, dafie Alkaloide primar eine Rolle bei der
Abwehr gegen potentielle Fral3feinde, Pilze, Bakterien, Viren und Insekten 4Bi&efuch
werden @&n Alkaloidender TabakpflanzgNicotiana ssp. ganz verschiedene Funktionen
zugeordnetSie ungierenals Stickstoffreservalienen aldVachstumsregulatoresindan der
Entwicklung der jungen Pflanze beteilighd sind Entgiftungs und Abfallprodukte des
Pflanzenmetaddismus[34].

2.2 Vorkommen von Myosmin
2.2.1  Geschichtliches

Obwohl Myosmin neberNikotin zu den ersten strukturelluggeklarten Tabakalkaloiden
gehort wurdeihm lange Zeitvenig Beachtung geschenkt

Allgemein kann @n die Entdeckung unBrforschungvon Myosmin und anderer Neben

alkaloide des Tabakdie sich nunilber etwal00Jahrehinzieht in drei Phasereinteilen:

1. Phase 190€1914: Die Periodein der die Nebenalkaloide vdrictet und Noga [35]
entdeckt worden sind.

2. Phase 193a1940: In dieser Zeitspanne wurden sehr viele Erkenntnigee allem
durchSpathet al, gesammelt.

3. Phase ab 1940: Testphae immer neueregenauereAnalysenmethoder{36].

1933 kam eslurchWenuschund Schdler [37] bei Forschungsarbeiten Uber die Zusasen
setzung des Zigarrenrauckhs der Namensgebungn Myosmin Bei ihren Untersuchungen
haben sieDedillate von Zigarrenrauchgasen ausgefatiit Pikrinsaure versetaind ineine
kristalline Form Uberfiihrt Als diesewiederum mit Natriumhydroxyd und gen Tropfen
Wasser versetzturden entstand ein intensiver, an Mause erinnerndeiGeruch, der spater
als das charakteristische Kriteriumon Myosmin immer wiedehervorgehobenvird. Unter
Verwendung des griechischen Wortes Myo (Maus, Muskel) wurde diessem Pikrat
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zugrunde liegendeB a s e  d e Myoswaimgegeb&nMyosmin konnte damals weder im
Rohtabaknoch in Tabagroduktennachgewiesen werdeBeshalbwurde angenommeunlass
es wahrend des Rauchprozesses in der Glutzone aus Nikotin eflistats.wurde vermutet
das Myosmin nur in Zigarrerauch undnicht in Zigaretterauchvorkommt da es nur bei
Tabaksortenentstehen wirde, die einen alkalischen Hauptstromrauch lieferten. Myosmin
wurde also zu jenen Aromastofen gezahlf die den charakteristiéen Unterschied zwischen
dem Zigarettenund Zigarrenrauch schafff@88]. Die chemische Formel von Myosmin wurde
1936 erstmals vorSpath et al. [39] festgelegt und danmspater durchdie erstmalige
Myosminsynthae von Spathund Mamoli [40] bestatigt Ein Verfahren gréRere Ausbeuten
von Myosmin zu gewinnen wurde 1944 vowWwoodward et al.[41] berichet. Mittels
Dehydrogenierung von Nikotin bei 57C Uber Quarzrhielten s neben Myasin andere

Produkte wie Ammoniak, Methylamine, Cyanides.m.

1952 berichtetenTso und Jeffrey[42] von dererfolgreicten Trennungvierundzwanzig ver
schiedener Tabakalkaloidézw. ihren DerivatenDarunterwurde auchMyosmin, aus ge-
trocknetemMaryland Tabakmittels Flissigextraktion undlarauf folgendePgpierchromate
graphie extrahiert(Tabelle 2).Damalsnahmdiese Technik pro Probeoch einen Zeitauf
wand von sieben bis acht Wochen in Angbru

Myosminwurdesomit lange Zeit als tabagezifisches Alkaloid angesehewvas verstandlich

war, da es inTabakzuerst identifiziert wrden ist Nachdemes im Tabakaber nur inver
gleichsweisayeringen Mengen vorkomrrgtand es lange Zeit im Schatten seiner vermeintlich
potenteren Verbindungen dnwar auch aus diesem Grund nicht Gegenstand intensiverer
ForschungDies hat sich aufgrund der Entdeckung von Myosmin in NUg§ehebens und
Genussmitteli43] geandert. Sogar im Abwehrsekret von Ameisen konnte Myosaichge
wiesen werde44]. Auf weitere Quellen von Myosm wird in nachfolgendebschniten

noch ausfihrlich eingegangen.

2.2.2 Biosynthese von Myosmin in der Tabakpflanze

Myosmin entstehtin der Tabakpflanze durch Metabolisierung von Nikotue|cheswie alle
Alkaloide unter Beteiligung vo\minosauren gebildet wirdie Alkaloidsynthese findet pri
mar in den Wurzeln statt, von dort aus werdenAlkaloidein die Blatter transportiefd5].

Der Pyridinringder Tabakalkaloide stammt valer Nikotinsédurgals derenVorstufe de Chi-
nolinsaureidentifiziert wurde. Letzterewird aus Glycerinaldehy8-phosphatdessen GAto-
me sich allan den Positionen &, G5 und G6 desPyridinrings wieder finden46], und aus

Aspartat odemMalat zusammegesetzt (Abbildung 7)Bei der Gabe von-3'C-Aspatat und
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3-1C-Malat anN. rusticakonnte ein Einbau der markierterATome fast nur an der Position
C-2 oder G3 des Rridinrings festgestellt werdeAuch liefert die Aminoséure den Stick#to

des Pyridinrings.

o
_P—0 ‘ COOH X COOH
[OXERAN o
HO / (o) + OH ———> ——> H ‘
N CPRT 7
/ OH  NH, N
HT
)
Glycerinaldehyd-3-phosphat Asparaginséure Chinolinsaure Nikotinséaure

Abbildung 7:  Biosynthese der Nikotinsdure, CPRT: Chinolinsdurephosphoribosyltransferase

Die Synthese deByrrolidinrings geht vom Puéscin aus (Abbildung 8). Dies@asrd entwe

der durch Decarboxyliemg der Aminosdure Ornitim oder Uber die Vorstufen Arginin,
Agmatin undN-Carbamylputrescigebildet[47]. Putrescinwird wiederum durch die Putres
cin-N-methyltransferase methyliert, wobei der Methylgrupmerador die Aminosaure Me
thionin ist. N-Methylputrescin wird oxidativ desaminiert zeMethylaminobutanal, welches

dann spontan zum-Methyl-gp-pyrrolium-Salzzyklisiert [48].

NH

Arginin-Decarboxylase

HN

N f
H
W H
Arginin Agmatl
H,N / \
2 @)

‘ Ornithin-Decarboxylase

NH, Putrescin HT/VNHZ

Ornithin CO,
S-Adenosyl-methionin N-Carbamylputrescin
Putrescin N-Methyl-Transferase (CH3-Donator)

O o+
H2N % NHCH3 Methylputrescin-oxidase J/\/v [Tl X"
H NHCH, g CH

3
N-Methylputrescin

4-Methylaminobutanal N-Methyl-pyrrolium-Salz

Abbildung 8:  Biosynthese des N-Methyl-pyrrolium-Salzes.

FiUr den Zusammenbau der beiden Vorstui@m Nikotinmussdie Nikotinsaure ihre Carbo
xyl-Gruppeabgeben (Abbildung 9). Dies geschieht weiteren Untersuchungen zur Folge tber
die 3,6-Dihydronikotinsédure die dam nach einer Protonenwanderung und anschliel3ender
Decarboxylierung das 1;Rihydropyridin bildet[49,50] Nun erfolgt die Synthese mit dem
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N-Methylpyrrolium-Salz zu SForm desNikotins. Nornikotin entsteht in den griinen Blattern
der Tabakpflanze bzw. wahrend der Alterung, aus Nikotin, durch Demethylierung. Die umge
kehrte Reaktion, die Methylierung von Nornikotin scheint entgegen friherer Vermutungen in
der Tabakpflanze nicht statifmden[51].

H
COOH  2H B =
o \ ~ T~cooH H@
~ Hip \ N
co,

T N N T
T H

Nikotinsaure 3,6-Dihydronikotinsaure 1,2-Dihydropyridin

N-Methyl-D-
pyrroliumion

H
DR e A LI
_ CH, AN CH,
T

N 2H
(-)-2'-S-Nikotin 3,6-Dihydronikotin

CH,
CH,
SN SN
| T | H o
/ H / H
N N

(-)-Nornikotin (+)-Nornikotin

M 2H
X *%N X C'OOH
‘ — ‘ /

N N
Myosmin Nikotinsaure

Abbildung 9:  Bildung von Nikotin, Nornikotin und Myosmin aus Nikotinsaure.

Myosmin wird in der heranwachsenden Pflanze durch Dehydrogenierung vorkdliorige
bildet[32,52] Die Bildung von Myosmin ist irreversibel. Wahrend nach Gabe'{@Norni-
kotin noch nach acht Tagen 55% der Radioaktivitédder Tabakpflanze als Nornikotin und
15% als Myosmin wieder gefunden wurde, entstantll.iglaucaaus 2-“C-Myosmin kein

Nikotin bzw. Nornikotin[53]. Ba Versuchen zum Nikotinmetabolismus in Burleytabak wur
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de das Verhaltnis der Umwandlung von Nikotin zu Nornikotin mit der Myosminbildung ver
glichen.Hier wurde bestatigt, dass sich mit zunehmender Umwandlung von Nikotin zu Nor
nikotin auch der Myosmingehia sowohl in der Lamina als auch in der Mittelrippe des
Blattes, erhoht. Liegt der Nikotinanteil Uber 20% vom Gesamtalkaloidgehalt, dann war der

Myosmingehalt in den Pflanzen sogar hoher als der Gehalt an Anfiésin

Im Rahmen von Untersuchungen zur chiralen Spezifitat des Nikotinabbaus in Zellkulturen
von N. plumbaginifoliawurde neben Nikotin und Nornikotirueh Myosmin analysieff5].

Die Alkaloide wurden jeweils in den Zellemje auch in dendie Zellen umgebendekie-

dium, durch GC und chirale HPLBestimmt.Myosmin konntezwar wahrend des gesamten
Experimentsachgewiesen werden, aber immer nur in Spuren. Die Gesamtkonzentration von
Myosmin lag Uber den gesamten Zeitraumvgh 2 Tagen konst ant bei 0
Medium stets hoher als in den Zell¢habelle 2). Dies kann nureinerseitsbedeuten das

Myosmin, ebenso schnellie es gebildet wirdweiter zu Nikotinsaure abgebaut wirader

aberdas die Myosminbildungin denN. plumbaginifoliaZellen nicht der este Schritt des

Nornikotinabbas ist.

Tabelle 2:  Myosminkonzentration ( € Mjemessen jeweils im Abstand von zwei Tagen, nach
exogener Zufuhr von 1 mg/ml (S)-Nikotin in N. plumbaginifolia Zellkulturen [55].

Zeitintervall Konz. in derZellkultur Konz im Medium  Gesantkonzentration

2 Tage 0,2 0,3 0,5
4 Tage 0,2 0,3 0,5
6 Tage 0,1 0,4 0,5

2.2.3 Nachweis von Myosmin in Nicotiana tabacum

Erst drei Jahrzehnte nach der Entdeckung von Myosmin 1933 Alechschund Schollerim
Tabakrauch, finden sich erste Berichte zum Varkeen von Myosmin in der Tabakpflanze,
obwohl Myamin schon friher in Tabakzubereitungsielie Kapitell.24.-1.2 6) identifiziert

worden war Féer-Kossey[30,56] macht 1972 zwar noch keine quantitativen Angaben,
spricht aber von hohen Gehalten, die sich nach dinnschichtchromatographischer Trennung in
Knospen und Bliiten voN. takacumund N. glaucanachweisends®n. Um auszuschliel3en,

dass Myosmirdurchexogene Prozesse erst per se entsteht, sind die Pflanzenstiicke-am glei
chen Tagder Probennameach einer Trocknung bei geringen Temperaturen untersucht wor
den.Dies wurdebewusstso durchgefiihrt um eventuell ablaufende Fermentierungsprozesse zu

verhindern.Sisler [57] bestimmtedann 196%rstmals quantitatimyosminin N. tabacum
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Dazu wurde Myosmin aus der Matrix extrahiert und anschliel3end aufgereinigt. Nach Deriva
tisierung im saume Milieu mit o-Aminobenzaldehyentstand ein Komplex, der ein charakte
ristisches Absorptionsspektruaufwies welches bei entsprechender Wellenlaage Quan
tifizierung erlaubteln 10 gN. tabacumwurden so zwische,93und 1,2 mg Myosmirig Ta
bakidentifiziert. Im Rahnen einer grof3 angelegten Studie zum Vorkommen von Tabakalka
loiden wurdel990auch Myosmin irPflanzenuntersucht, dieinerseits im Gewéchshage
zogen worden waren und andererseits aus FEgdanbaistammten64 NicotianaArten wur-
deneinzeln auf ihrechemische Zusammensetzung hin unters{&Tit Die Nikotinalkaloide
wurdenqualitativ und quantitativmittels Gaschromatographk untersuchh Hierzu wurderdie
reifen griinen Blatter im Stadium der Blite geerrgetriergetrocknetgemahlen und letztlich
gesiebt.Myosmin war in keiner Tabakpflanze das lgtalkaloid undkonntenur in Proben
bestimmt werden, welche aus dem Gewachshaus stam(fhabelle3). Myosmin wurde nur

in einigen Arten gefundenwobei hdere Myosminmengenn den Spezie#ttenuataund
Alata ermittelt worden sindlm Allgemeinen kann gegawerden, dass der Gesamtalkaloid
gehaltsehr variabel war untoh der Regehatten Freilandpflanzenbhere Werte an Alkaloi

den.

Tabelle 3: Gesamtalkaloidgehalt der Pflanzentrockenmasse (mg/g) und prozentualer Anteil von
Myosmin in verschiedenen Nicotiana Spezies, (gezogen im Gewéachshaus) [27].

Klassifizierung Gesamtkaloidgehalt Myosmin

Subgenus:Petunioides
Abteilung: Acuminatae

Spezies: Attenuata 9,0 0,6
Abteilung: Bigelovianae

Spezies: Bigelovii 12,4 in Spuren

Spezies: Clevelandii 15,7 in Spuren

Abteilung: Alatae
Spezies: Alata 0,2 0,4

Subgenus: Rustica
Abteilung: Paniculatae
SpeziesPaniculata 3,8 in Spuren

Shenund Shao[58] haben 2008 abakblattproben aus Chimach dem Flu€uring mit CPE
(cloud point extractionynd nachfolgendeGC/MS Bestimmunguntersuchtim Durchschnitt

lagder Myosmingehalt beillen 4 Proben bei 0,08g/g(Tabelle4).
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Tabelle 4: Die Alkaloidzusammensetzung von vier Tabakblattproben (mg/g) [58].

Alkaloid Probe 1 Probe 2 Probe 3 Probe 4 Mittelwert
Nikotin 21,6 29,0 24,2 21,6 24,1
Myosmin 0,02 0,03 0,03 0,05 0,0325
Nicotyrin 0,02 0,09 0,08 0,2 0,0975

Bei Analysen einzelneDrgane vorN. tabacumund N. rustica wurdenfrische Pflanzenteile
beider Arten anhand zweidimensionaler /@IS quantifiziert[59]. Die Analys@& der Tabak
organeWurzel, Stangel und Blattie fur Bildung,Transportund Deponierng des Nikotins
zustandig sindsollten einen Uberblickgeben wie sictMyosminin der Tabakpflanzeverteilt
Wie zu erwartenwar deutlich weniger in den Stangedls in @é&n Blatternenthalten die
Konzentration in der Wurzel war am geringsten. Ein grof3er Untersceigte sichaber
zwischenN. tabacumund N. rustica N. rustica verzeichneten allen Pflanzenteileh6here
Werte alsN. tabacum Dies war allerdings aufgrunder allgemeinen hoheren Alkaloidwerte

von N. rusticaklar gewesen(Tabelle 5)

Tabelle 5:  Myosminkonzentrationen in den Organen von N. tabacum und N. rustica
( ¢ gHewhtgewicht) [59].

Pflanzentell N. tabacum N. rustica
Blatt (Hauptgut) 0,96 1,87
Blatt (Nebengut) 0,62 1,33
Stéangel 0,19 1,30
Wurzel 0,14 0,56

2.2.4  Schnupftabak analysen im H inblick auf Myosmin

Myosmin wurdebisher nur in amerikanische8thnupftabak analysieon zwei verschiede
nen feuchten Schnupftabaksortens den USA wurde das chemische Profil bestimmt. Die
Proben wurden gemischt, um reprasentative Durchschnittsproberangen und nach Auf
arbeitungmit GC/NPD gemessen (Tabebg Es ergabesich Myosmingehalte, diewischen
0,001 und 0,003% lagd60]. In weiteren Untersuchungevurde feuchter Schnupftabak (NY
Kentucky reference moiginuff) au3er auf Nikotin, Methylsalicylaten und Cotinin ebenfalls

auf Myosmin analysiert (Tabelle T$1]. Zusammenfassend kann gesagt werden, dass die
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Myosminkonzentration im Schnupftabak kea. 0,0020,004% bezogen auf das Feuchige

wicht, liegt.
Tabelle 6: Myosminkonzentration (%) von zwei feuchten Schnupftabakproben und einer Refe-
renzprobe.
Analyt Snuff Typ A Snuff Typ B ReferenzsnuffkKY1S3
Feuchtigkeit (%) 24,0 52,7 52,0
pH-Wert 5,84 7,99 6,93
Myosmin (%) 0,001 0,003 0,003

Tabelle 7:  Quantitative Bestimmung von einzelnen Komponenten in feuchtem Schnupftabak [61].

Gewicht(mg) Methylsalicylate(mg/g) Cotinin (mg/g) Myosmin (ug/g)

100 22,2 0,060 3,9
75 21,7 0,046 3,5
50 21,2 0,058 3,0

2.2.5 Identifizierung von Myosmin im Zigarettentabak

In folgenden verschiedenen Tabaksorten sind bisher bei der Bestimmung der Alkalbide auc
die Myosminkonzentrationen ermittelt worden. Die Ergebnisse sind hier chronologisch darge

stellt:

(1952) Marylandtabak:

Gesamtalkaloidgehalt: 2,68%, Myosmin: 0,14%
Die Bestimmung erfolgtaach chromatographischer Trennung und-8pektroskopig¢42].

(1955) Marylandtabak, Burley und Virginia:

Bei Studien vonleffreyund Tso[62] zur qualitativen Differenzierungon Tabakataloiden
wurdenProben getrockneter Tabakbléatter von verschiedenen Tabakarten, die vor allem exten
siv gewachsen sind, chromatographisch untersucht. Dazu wurde am Beispiel von Mary
landtabak dr Unterschied zwischen gesundand mit Tabakmosaikvirus infiartem Tabak
gezeigt.

Auffallend war, dass der Myosmingehalt vor allem bei den Proben erh6éht war, bei denen Nor
nikotin das Hauptalkaloid in der Pflanze iBies bestatigt die Ergebnisse fur frischen unfer
mentiertenTabak Tabak der mit Tabakmosaikvirugfiziert war, zeigtedagegerdiese er

hohten Myosminwerte niclfrabelle8).
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Tabelle 8: Myosminanteil am totalen Alkaloidgehalt verschiedener Tabakarten, bezogen auf das

Trockengewicht.
ctllljjree-d Burley | Maryland, Robinson Medm Broadleaf | Pennsylvanig
Cherry : Dull Mosaic Mosaic
Red Bright bright Dull free infected
'(\(’,'/z’)osm'” 0,020 | 0,007 | 0,096 0,140 0,139 0,132 0,030 0,018
t. A. (%) 2,409 | 2,828 | 3,329 4,299 4,087 1,935 1,443 1,877

t. A.: totaler Alkaloidgehalt

1981 fluecuredcomposition

Von Severson63] wurdendurch GC/MSdie Alkaloide in Zigarettentabak verschiedene
Gemischevon Alue-curedi Tabaksorteruntersucht. Bei vier von fiinf Proben war der Myos
minanteil mit 0,1% sehr gering, aber in einer Probe mit extrem hohem Nornikotinanteil von

72,7% war auchier der Myosmingehalt mit 2,4% wieder stark erhoht (Tak@lle

Tabelle 9:  Alkaloidfraktionen (%) in funf verschiedenen Tabakprobenmischungen.

Tabakart Gesamtalkaloidgeha Nikotin Nornikotin Myosmin Anabasin Anatabin

1. Mischung 4,29 17,1 72,7 2,4 2,6 5,2
2. Mischung 4,11 92,9 3,2 0,1 1,0 3,0
3. Mischung 4,29 94,9 1,5 0,1 0,6 3,0
4. Mischung 5,81 95,2 2,6 0,1 0,6 2,4
5. Mischung 54 95,2 1,5 0,1 0,6 2,7

(1984) Maryland Tobacco, Virginia und Burley:

Ziel der Untersuchungen vddchumachef64] war esfestzustellen, ob Marylar@iabak ir
gendwelche besonderen Aromakomponenten enthéfierdensollte die Zusammensetzung
dieses Tabaks mit jener von Virginiaek und Burleytabak (mittlerer und unterer Blattstand)
verglichenwerden (Tabelle10). Die Analysen erfolgten mit GC/MS.

Tabelle 10: Myosmingehalt in Tabaken von Maryland-, Vi r gi ni a und Bedlrl ey Tabak

Maryland flue-cured middle-stalk Burley low-stalk Burley

Myosmin 21,57 8,96 38,28 27,9
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(1998) Virginiatabak

Mittels chiraler GC/MS wurde neben den Haupttabakalkaloiden auch Myosmin in ausgewahl
tem Tabakmaterial analysierEs sollte der Unterschied zwiseh Tabakvon ReferenzZiga-

retten der Sorte2R1 undrauchgetrockneteriirginiatabakaus Cherry Redlattem festge

stellt werdenEs zeigte sich, dagSherry Red Tabak, der fur seine hohen Nornikotingehalte
bekannt ist, mehr als das zehnfache an Myosmin (0,0189%bh)lt als derTabak der
Referenzzigarette (0,0013%65].

(2005) Perique Tabak:

Dieser Tabak ist ein Wirztaba#ter aus luftgetrocknetem Red Burley nach anaerober Fer
mentierung hergéslit wird. Gewohnlich wird er in Virginiatabak verschnitten. Er ist dunkel,

6lig und hat einen pfeffrigen Geschmack mit leichtem Feigencharakter. Perique wéachst nur in
einem schmalen Bereich westlich von New Orleans, der St. James Parish genannt wird.
Aufgrund seiner sehr komplizierten Wuchsbedingungerer geringen Produktionsrate und

der aufwendigen und langen Verarbeitung (bis zu einem Jahr) ist diese Tabakart sehr selten
und teuer. Diesd@abakart wurdaleshalb bisher kaum untersucht. GC/M&alysen egaben

einen sehr hoheMyosmiranteil von0,059%[66].

2.2.6  Myosmin im Tabakrauch und in der Umgebung sluft

Es existieren viele Untersuchungen sowohl zur Identifizierung wie auch zur Quantifizierung
von Schadstoffen in Zigarettenrauch. Viele aussagekrafirgebnissevurdendurch Rauch
kammeanalysen erlangtlierbei wird der von Menscbder Maschinen generierte Rauan
Fallenbzw. Filtern oder Pumpen gesammelt, in Losung gebracht und in der Regel per GC/MS
oder GC/NPD analysiert.

2.2.6.1 Quantifizierung der Myos min konzentration im Tabakrauch

Wenuschund Scholleranalysierta schon 1934 den Tabakrauch auch in Hinblick auf Myos

min, hierbei stellten sie einen Myosmingehalt vamy@Zig. fest[67].

1966 wurde durciNeurath et al[68] ein Mengenvergleich der Basem iHauptstromrauch
von Zigaretten durchgefuhrt. Hierbei wurden filterlose Zigaretten durch eine Rauchmaschine
abgeraucht und das Kondensat analysiert. Myosmin hatte einen Anteil von 12 ppm (berechnet

auf Trockensubstanz der verbrannten Tabakmenge)

Von Matsushima et al[69] wurde der relative Anteil der hauptsachlichesuBhinhaltsstoffe
und der stickstoffhaltigen Komponenten in der halbfliichtigen und in der nichtflichtigen
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Phase des Rauches véitue-curedi und Burleytabak sowie von tirkischem Tabak unter
sucht. Der Myosiingehalt war im Rauch von Burleytabak wesentliclr als in dem an
derer TabakéTabelle 1).

Tabelle 11: Myosmin- und Nikotingehalt von Alue-curedfi Burley und tiirkischem Tabak (ng/Zug) [69].

flue-cured Burley (Kentucky Turkish
Komponenten
Blatt Schnitt Blatt Schnitt BasmaM Samsun
Myosmin 1,8 1,0 6,5 5,5 1,6 1,3
Nikotin 381 315 486 400 272 85

Ebenso wurden bei der Untersuchung des Zigarettenrauchs vier verschiedener ungemischter
Tabaksorten vorsakumaet al. [70] (Virginia, Burley, tirkische Tabakund eineeinheimi

sche japanische Tabakvarietitatsukawa), die Menge von 34 Basen im Nebenstromrauch
(NS) und im Hauptstromrauch (HS) bestimiis ergalen sich Myosmingehalte von 13,1 bis
33,1 €9/ Zi gar ebtitse 2i2d HS / WATabedetl. €4 bestatigte sithS

bei diesen Versuchen, dass Myosmin im Allgemeinen in Burleytabak stéarker vertreten ist als

in anderen Tabaksorten.

Tabelle 12: Myosminkonzentration in Haupt- und Nebenstromrauch verschiedener Zigaretten
(egl/ Zi di®r et t e)

Bright Burley Turkish Domestik

SS SS SS SS
MS SS MS MS SS MS MS SS MS MS

Myosmin 150 20,1 7,5 224 33,0 6,7 73 13,1 5,6 99 245 4,0
Nikotin 5830 3330 1,8 5380 2940 1,8 3210 1720 1,9 3290 2510 1,3

SS MS

Bei eineminternationalen Vergleich verschiedener Zigarettenmarken aus elf LAndern wurden
1996 jeweils sechs der gebrauchlichsten Zigarettenmarken des Landes auf die Konzentration
der ETSKomponenten, sowohl in der Gasphase wie andater Partikelphase analysiert. Die
hierbei benutzte Rauchkammer war 45groR, sie wurde von sechs Rauchern mit den ver
schiedenen Zigarettenmarken beraucht. Nach Verlassen der Kammer wurde der Rauch eine

Stunddangdurch Pumpen gesammelt.

Die Konzentréonen der ETSKomponenten lagen bei allen Zigarettenmarken in der gleichen
GrolRenordnungDie Myosminkonzentrationen wichen im internationalen Vergleich nicht

stark voneinander ab (Tabelle 13}].
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Tabelle 13: Durchschnittliche Konzentrationen der Gasphaseanalyten der Rauchkammer.

Land Nikotin Myosmin
(edy m (edy m % von Nikotin

Tschechien 101 55 54
Frankreich 72 4.8 6,7
Deutschland 85 54 6,4
Hong Kong 81 5,0 6,2
ltalien 98 55 5,6
Malaysia 98 6,2 6,3
Portugal 82 5,5 6,7
Spanien 106 6,5 6,1
Schweden 102 6,4 6,3
Schweiz 78 4,7 6,0
USA 79 5,8 7,3
Mittelwert 89,3 5,6 6,3

Eatough et al[72] analysierten durch Rauchkammeranalysen die chemische Zusammenset
zung von Zigarettenrauch. Hierbei untersunhé@& den Rauch auch auf Myosmin. In der
Rauchkammer wurden nacheinander vier Zigaretten abgerandidie jeweilige Myosmin

konzentration ermitteffTabelle 14.

Tabelle 14: Myosmingehalt (ng/m3) gemessen in Zigarettenrauch [72].

Anzahl abgebrannter Zigaretten in der Rauchkammer
1 2 3 4
Myosmin 8,63+ 1,02 11,84+ 4,24 14,91+ 1,61 17,54+ 2,20

In der Rauchkammeranalg des ETS voMartin et al [73], wurden die 50 meist verkauften
Zigarettenmarken und die Kentuckyreferagarette durch GC/NPD analysiert, sie wurden

anhand des Teergehaltes iniddeuppen eingeteilt (Tabelleb)

Bei Versuchen einen geeigneten Marker fur die BAUSahme zu bestimmen, wurden in
sechzehn Stadten die E‘B®standteile, darunter das Myosmin, in der Luft bestimmt. Myos
min konnte zuverlassig nachgewiesen werden und stand in einem engen Zusammeinhang m

Nikotin. Myosmin ist somit als ein Marker fir Nikotin anzusefiégfi.
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Tabelle 15: Myosmin- und Nikotingehalte (ng/Zig.) in unterschiedlichen Zigarettenarten [73].

Komponenten FF ULT Mittelwert
Nikotin 1626 1562 1585
Myosmin 50 56 49
3-Ethylenpyridine 336 408 334

FF: full flavor; FFLT: full flavor low tar; ULT: ultra low tar

Bei der Untersuchung von Hadptnd Nebenstromrauch einer Reihe volteflosen Zigaret

ten verschiedener Markemar Myosmin in Mengen von 13 bis 33 pg/Zigarette im Haupt

stromrauch enthalten, der Nebenstromrauch enthielt 4 bis 7,5 mal soviel My@Sinin

Nach der Entwicklung einer neuen Referagarette 2R4F,welchedie alteReferenzzigarette
1RA4F ablosen sa#, wurden bei beideZigarettenartervergleichsweise mehr als 44 Rauch
analyten quantifizier{76]. Hierbeiunterschied sich davlyosmingehalt mit 0,08 und 0,10

ng/Zig. bei der 1R4Fbzw. 2R4FZigarettenur unwesentlich

In einer vonBaekund Jenkins[77] durchgefiihrten Studieurde eine30 m* groReTestkam
mer in Tennesse&GA) mit Tabakrauctdurch eine Rauchmaschiberaucht unéuf charak
teristische Spuren von organischen Komponenten unterdBeh®8 sehr unterschiedlichen
Zigarettentyperwar der Gehalt an Myosmin in der Kammerluft im tit(7,0 + 1,1 g /A m

genauso hoch wie bei vier Versuchen mit der -Réferenzzigarette 7 , 0

2.2.6.2 Myosminbelastung in durch Tabakrauch

Der feine organische Partikelstaub von Tabakrauch ist neben vielen anderemr-aktor
Bestandteil der zur allgemeinen Luftverschmutzung in den Stadten beitfa8}. Fur Los
Angeleswurde 1982ein Beitrag vor2,7% andenfeinen organischen Partikeln in der Atmo
spharegeschatztFur einegenauere Bestimmung sollten in eils@udiemit einem Rauchtun
nel &hnliche Vorraussetzungen geschaffen wengd@nsie sich ineiner durch Rauch belaste

ten Atmospharen einer Grol3stadergeben. In einem vertikal ausgerichtet®auchverdin

verschmutzter

Umwelt

N30, 6

eglr

nungstunnetauchten Personevier gangige US Zigarettentypen verschiedener Marken (ohne

Filter, light, Menthol und mit Filter) Der am Ende des Tunnels ankommergkmischte
Rauchwurde in einer Wirbelkammemit einem dortbefindlichen Quarzfilter aufgefangen

und anschel3end durch GC/MS analysieRlr Myosmin und Nikotin sind dabei dielgen
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den Emissionsratewon 178 und 1159 pg/Zigarette (Summe aus Haupt Nebenstrom

rauch)ermittelt worden.

Bei den vonSingeret al. [79] durchgefuhmn Experimenten wurdelie Dynamik van ETS

und EREFin einertypischenRaucherwohnungachempfunderDer EREF (exposurerele
vantemission factor) ist der aufnahmerelevante Emissionsfaktor, der betrachtet wird -als indi
vidueller ETS Belastungsfaktor, welcher sich bei einem Tagesaufenthalt in einem verrauchten
Raum ergibtBei diesem Versutwurde tbemehrereMonate jeweils 6-7 Tagepro Woche,

der EREF ermittelt. Dabei wurde taglich regelméadfagjiftet. Die organischen Komponenten
sind daraufhiralle paar Tage gemessewrden 4 Stunden wéhrend des Rauchens, 10-Stun
den nach dem Rauchenduals Grundbelastung anschlie3end nochmalgerezehn Stunden
nach dem Rauchelie Quantifizierung der Schadstoffe erfolgherch DesorptiogGC/MS.
Tabelle B zeigt das Ergebnjsvergleichend fir Myosmin und Nikotirm steady state bei
verschieden haiger Luftung und die Zunahme iMergleich zu einer eintdgigen Messreihe

und zu den Werterdiein den ersten beiden Tagen dangen Messreiherhalten wurden

Tabelle16: Auf nahmer el evant e Emi ssi onsf-Hdmpooantemgeesserht Zi gar €
bei gleichmaRiger Beliftung, in einer 50 m? grol3en moblierten Raucherwohnung.

Analyt Luftung alle mittlere Erh6hung gegentber

2 ht 0,6 K 0,3hH' 1 Tagesmessung 2 Tagesmessung

Nikotin 3070 1660 820 2,30 1,96

Myosmin 160 92 60 2,12 1,83

EREFs: Exposure relevant emission factor

Bei der Untersuchung des Rauchs von 55 ZigaretterorsMerckelet al. [80] unter Benwt

zung eing neua Analysexmethode (HSSPME) die in einem einzigen losungsmittelfreien
Schritt, das Entnehmen, die Extraktion, Konzentrierung und Einfihrung von Proben in einen
GC mit anschliel3ender GC/MBlessung erméglichjas Vorhandensewvon Myosminbesta

tigt worden Quantiaitive Angaben wurden in dieser Publikation nicht gemacht.

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass die Myosminkonzentrationen bei aller durchge
fuhrten Analysen in degleichen Grof3enordnung liegdbdies betrifft sowohl die Konzentra
tionen die sich auf di einzelnen Zigaretten beziehen, wie auch die Angaben aus den Rauch

kammern.
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2.2.7 Das Vorkommen von Myosminin weiteren Pflanzen

Im Jahr 1968 wurden bei chemischen Analysen der Paayé&ca papaya)Abbildung 10),

die der Familie deCaricaceae(Melonenbaumgeéchse), Gattun€arica, angehort, neben
den Hauptinhaltsstoffen (Papain, Carpaine, Pseadoaine) vier Alkaloide nachgewiesen,
von denendrei als Nikotin (0,1028%), Cotinin (0,00278%) und Myosmin (0,0001#&%ént-
fiziert werden konntenin diesem Zusamenhang wird die fir Nikat und dessentsuktur-
verwandte Alkaloiddbekannte insektizide Wirkung auch fir Myosmin in der Pflanze disku
tiert[81,82]

Einige Jahre spater wurden die Alkaloide der Blattar Nachtjasmin{Cestrum nocturnum)
und TagesjasmifCestrum diurnum)die der Familie deBolanaeae GattungCestrum ange
horen, durch Dunnschichtchromatographie analysigéhrendim NachtjasmimebenNiko-
tin, Nornikotin und Cotinin auch Myosmin vorhandenwar, konnteim Tagesjasmin kein
Myosmin gefunden werdef83]. Somitkonntenzum ersten Mal tabakspezifische Alkaloide
im Fall des Nachtjasmins auRRerhalb der Gatthgptiana und im Fall der Papaya gar
aul3erhalb deFamilie derSolanacea@achgewiesen gden Allerdings war dad/orkommen

von Myosminbislang mit denmAuftretenvon Nikotin und andereNikotinoiden verbunden

Dies gilt aich fur das Vorkommen von ybsmin in Duboisia hopwoodii die ebenfalls zur
Familie derSolanaceaayehdort.Die von den Aborigineserwendeten Blatteriglser Pflanze
zeichnensich durch einen hohen Alkal@dhalt aus. Sie hatit bis zu 5%auch einerhohen
ScopolaminanteilDie getrockneten Blattewerdenals Piturigekautoder nachverknetenmit
Pflanzenaschezu einer Art Kugel zummmengerollthinter das Ohr gesteckt. Sowohl peroral
als auch percutanewden die Alkaloideesorbiertund fihrenzu relaxierten bis narkotischen
Zustandenln einer Vergleichsstudie tber die Verteilung von verschiedenen Alkaloiden in
D. hopwoodiiin West und Zentralagralien wurden die Blatteund Wurzeln der Pflanze
mithilfe der GC/MS untersucht (Tabelle 17).

Tabelle 17: Myosmingehalt im Vergleich zu anderen Alkaloiden (Blatter/Wurzeln) von D. hopwoodii in
verschiedenen Regionen von Australien, (% Anteile am Gesamtalkaloidgehalt).

Alkaloid Wurzeln (Norden) (NB(I)é:tc;ZL) z/\yvlg;teel 2) (\I?\/I;a;tteerm
Myosmin n.d. 1,4 7,8 in Spuren
Nikotin 19,1 8,8 in Spuren 77,1
Cotinin n.d. in Spuren in Spuren in Spuren
Nornikotin 17,7 86,2 47,8 20,2

n.d: nicht detektiert
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Neben Nikotin, Nornikotin und Hyoscyamin wurde vor allem in den Wurzeln, aber auch in
den Blattern, Myosmin nachgewies¢®4,85] Im Vergleich zur Tabkpflanze sind die
Myosminkonzentrationen iD. hopwoodiiviel héher und stehen in einem ganz anderen
Verhaltnis zu Nikotin. In dieser Pflanze sind die hdochsten Myosminkonzentrationen in der

Wurzel und nicht im Blatt zu finden, also genau umgekehrt wikeimirabakpflanze.

P.af . T.crm

Tafininzeides fotsi Foiambe v wtrefe

Abbildung 10: Cestrum nocturnum (links) und Carica Papaya (rechts).

2.2.8  Myosmin konzentration in Abwehrsekreten von Ameisen ( Messor spp. )

Bei einer Vergleichsstudie Uber die chemische Zusammensetzuegakemen Driisen von
der ErnteameiseMessor spp wurde festgestellt, dasichdie Zusammensetzung dgekrete
der Gift- und der Dufourdrisen unterscheiden. Die Dufourdrisarist akzessorische Druse
des Giftappara¢s der Ameise.Sie sezerniertvor alem geradkettige Kohlenwasserstoffe,
wobeidie Sekretgede Kolonie eine spezifische Zusammensetzaofyveisen. Dieslient der
kolonieinternenKommunikation.Wenn die Spaherinnen von Kolonien ein Futterareal ent
decken, dann leiten sie die Nestgenosdarch Sekrete der Dufourdrisals chemische

Signale dorthin. Dies bezeichnet man als das so genannte Spurfolgeverhalten.

Die Giftdriisen dagegen dienen der Abwehd enthaltenTabakalkaloide wie Anabasin, Ana
basein und MyosmirDie Alkaloide dienerdem Zwek der Verteidigung, &hnlich einer der
Funktionen, die Alkaloide in der Tabakpflanze Gbernehnenlen Publikationen zum Ver
kommen von Myosmin fehlen allerdings quantitative AngalBsn.der SpezieM. arenarius
wurde n den Giftdriisen neben 2Bipyridin als Haiptinhaltsstoff undAnabaseirals sekun

darer Inhaltsstoff aucMyosmin nachgewiesef4]. Dies ist ebenfalls bei einer Studie von



Literaturiibersicht -29-

CruzLopez[86] bestatigt worderBei der Analyse des ganzen Insekts Whrcephalotesvar
ein Derivat von Myosmin, das-Formylmyosmin sgar der grof3te Nebenbestandteil der Al
kaloidfraktion. DieZusammensetzung der Abwehif&oin den Giftdrisen ist vermutlich bei
der Arterbildung entstanden und hat sich aufgrund einer hohen Effektiitéhgesetzi87].

2.2.9 Die Existenz von Myosmin in verschiedenen Nahrungsmitteln

Tabelle 18: Vorkommen von Myosmin in Nahrungsmitteln und Milchprodukten [1,2].

Myosmin nachgewiesen Myosmin nicht nachgewiesen
Pflanzenfamilie Quelle Konzentration  Pflanzenfamilie Quelle
ng/g

Haselgewachse Haselnuss 0,7 Korbblutler Blattsalat
(Corylaceae) (Compositae lig.
Schmetterlingsblitler  Erdnuss 0,27 2,0 Gansefussgwachse Spinat
(Papilionaceag (Chenopodiacege
Nachtschattengewéachs Kartoffel 2,417 4,47 Kirbisgewachse  Gurke
(Solanaceag Tomate 0,531 0,66 (Scrophulariaceae
Doldenblutler Karotte 0,017 0,03 Lauchgewachse Zwiebel
(Umbelliferag (Liliaceae
Sterkuliengewéchse  Kakao 0,681 0,85 Weinrebengewachs Weintraube
(Sterculiaceap (Vitaceag
Rosengewéachse Apfel 1,127 1,25 Bananengewéchse Banane
(Rosaceae (Musaceag
Ananasgewéachse Ananas 0,667 0,72 Rautengewachse  Mandarine
(Bromeliaceak (Rutaceag Zitrone
Strahkengriffelgewachse Kiwi 1,157 1,61
(Actinidiaceag
Sauergraser Hirse 0,417 0,43
Sussgraser Weizen 0,377 0,51
(Graminaceag Reis 0,191 1,15

Mais 0,481 1,60
Milchprodukte Milch 1,167 1,35

Sahne 5,937 6,26

Erste Hinweise auf eine westéich weitere Verbreitung von Myosmin zeigten Versuahme

der Arbeitsgruppevon Richter et al. [1]. In mehreren Proben von Erdnd Haselnisse

wurde Myosmin in Kozentrationen zwischen 02 € g/ g nachgewi e-sen.
tersuchungen wurde dann ein breites Spektrum an Grundnahrungsmitteln, Obst, Gemuse und
Genussmitteln auf das Vorhandensein von Myosmin durch GC/MS ana[Zs#3188] Die
Analysen orientierten sich afenrealen VerzehrsbedingungenB. wurdenSchala einiger
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Obst und Gemusesorten getrennt untersucht. Kartoffeln und \Raidenvor der Analyse
gekochtund das Kochwasser untersucht. Nach Selektion der positiv getesteten Nahrungs
mittel wurde in diesen die genaue Konzentration von Myosmin ermittelt (Tabellaudf&)er
Grundlage des PrKopf-Konsums der positiv getesteten Lebensmittel ergibt sich eine
durchschnittiche geschéatzte jahche MyosminrA u f n a h me  v(Dabelled99. Diessasy

nur eine Schéatzungnd zieht bislang nicht entdeckte Quellen und unterschiedliche -Essge
wohnheiten nicht mit ein. Da aber die meisten getesteten Nahrungsmittel so genannte Grund
nahrungsmittel sind, ken davon ausgegangen werden, dass die My@&smasition durch

individuelle Nahrungsaufnahme in den Industrienationen nicht extrem dig8ger

Tabelle 19: Abschatzung der Myosmin-Exposition durch Nahrungsaufnahme. Werte zum Pro-Kopf-
Verbrauch beziehen sich auf Deutschland.

ProKopf- Myosmingehalt Myosmin-Exposition A Myosmin

Verbrauch Min/Max Min Max Exposition

(kg/Jahy (ng/9 (ng/Jahy (ng/Jahy (ng/Jahy
Reis 3,5 0,197 1,15 0,67 4,03 2,35
Mais 4,5 0,481 1,60 2,16 7,20 4,68
Weizenmehl 58,9 0,371 0,51 21,79 30,04 25,92
Hirse 0,4 0,417 0,43 0,16 0,17 0,17
Kartoffeln 70 2,411 4,47 168,70 312,90 240,80
Tomaten 17,5 0,537 0,66 9,28 11,55 10,41
Kakao 2,9 0,681 0,85 1,97 2,47 2,22
Milch 91,2 1,167 1,35 105,79 123,12 114,46
Sahne 7,9 5,931 6,26 46,85 49,45 48,15
Karotten 59 0,017 0,03 0,06 0,18 0,12
Apfel 40 1,127 1,25 44,80 50,00 47,40
Ananas 1,2 0,661 0,72 0,79 0,86 0,83
Summe 403,02 591,97 497,49

2.2.10 Myosmin in Korperflussigkeiten ( Muttermilch, Speichel, Plasma)

NachdemMyosmin in einer breiten Palette von Lebensmittgéiunden woden ist, gab es
weitereUntersuchungezum Nachweis voMyosmin in KorperflissigkeiterDie Myosmin
belastungwurde in Abhangigkeit von Essund Rauchgewohnheiten abgeschatiin eine
Korrelation zum Raucherstatas ermoglichenwurde parallel zu Myosmin auch Cotinlore

stimmt. Beim Menschen stellCotinin einen spezifischen Biomarker fdie Nikotinbelastung
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dar[89]. Erste orientierende Untersuchungen von Muttermilch, Speichel und Plasma ergaben
die folgenden Ergebnisse.

2.2.10.1 Muttermilch

Es wurden Muttermilchproben von 23 Frauen untersugig Proben wurden bei gesunden
Probaminnen wahrend des Stillens mit eiddilchpumpe abgepumpt. Inforrianen Gber die

Mutter wie Alter, Erndhrungsgewohnheiten und Rauchstatus, sowie Zeitpunkt der-Proben
nahme, wurden in einem Fragebogen abgefidgs. Alter der Mitteund der Kindedag im

Mittel bei 32 (2136) Jahren bzw32 (1168) Tagen.Alle Probandnnen zeigten anhand der
abgefragten Ernahrungsgewohnheiten eine ausgewogene Erndhrung. Passivrauchbelastung zu
Hause oder am Arbeitsplatawde von 5 Fraten angegeben, einbutter war Rauchen. Der
Rauchstatus wurde neben der Befragung bei allen Frauen durch Bestimamu@ptnin

uberpruft (Tabell€0, Abbildung 11).
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Abbildung 11: Konzentrationen von Myosmin (links) und Cotinin (rechts) in Muttermilch nach
Rauchstatus (NR: Nichtraucherin, PR: Passivrauchbelastung; R: Raucherin).

Wahrenddas Cotininbei den 17 Nichtraucherinnen stets unter der Nachweisgrenze lag,
konnteesbei 4 von5 Passivraucibelasteten Muittern und bei der Raucherathgewiesen
werden. Myosmin konnte nur bei 8 von 17 Nichtraucherinnen und bei einer Passigrauch
nicht bestimmt werderDie Myosmirbelastung war mi0,17+ 0,12 ng/nh bei denNichtrau
cherinnen nur knapp halb so niedrig wie den Passivraucherinné€,30+ 0,19 ng/nh) und

nicht signifikant verschiedertsegeniber den Passivraucherinnen warder Raucherirdas

Myosminmit 1,34 ng/nh (4,5-fach)wesentlich geringer erhoht alasCotinin (71-fach)
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Tabelle 20: Myosmin- und Cotininbelastungen (ng/ml) in Muttermilch.

Nichtraucherin (n=17) Passivraucherin (#5)  Raucherin (= 1)
Myosmin 0,17+ 0,12 0,30+ 0,19 1,34
Cotinin - 1,37+ 2,09 97,12

2.2.10.2 Speichel

Die Speichelproben wurden jeweils 1 Std. nach dem Essen bei 22 Prohemelesuch{Ta
belle 21) Trotz grof3erstatistisch signifikanter Unterschiede im Cotiningehalt lagemulie
lerenMyosminkonzentrationeanabhéangig vom Rauchstatmsischen 1,5&nd 1,89 ng/m

Tabelle 21: Myosmin- und Cotininbelastungen (ng/ml) im Speichel.

Nichtraucher (r= 14) Passivraucher (n 2) Raucher (= 6)
Myosmin 1,58+ 1,67 1,89+ 0,35 1,87+ 1,01
Cotinin 0,46+ 0,37 2,15+ 1,89 71,55+ 41,81

Im Rahmen einer Fastenkuahm bei einem Nichtraucher die Myosminkonzentratiom
Speichelmit Reduktion der Nahrungsaufnahme deutlichAdkerdings bleb ein Anstieg mit
Wiederaufnahme von Nahrungdwinnerhalb von einer Woche aus. Cotimar nur in 4 von
12 Proben nachweisbar urajunter 1,5 nghl (Abbildung 12).

—4— Myosmin

keine Nahrung _0-- Cotinin

l

ng/ml Speichel

Abbildung 12: Myosmin und Cotinin im Speichel wéhrend des Diatversuches, vor und nach der
Nahrungsaufnahme genommene Proben sind durch leere bzw. gefillte Symbole
dargestellt; Werte unterhalb der Linie (LOD) liegen unter der Nachweisgrenze.
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2.2.10.3 Vergleich der Myosminkonzentrationen in Speichel und Plasma

Im Rahmen des oben genannten Fastenvessmolden an zweiverschiedenen Tagen zeit
gleich zum Speichelauch Plasmaprobemewonnen undauf Myosmin untersucht. Um das
theoretisch zwerwartere Speichel/Plasm&erhéaltnis berechnen zu kdnnenurde jeweils
der pHWert nach Fobennahme bestimmbDieser betng im Speichel7,31 und7,44,im Plas
ma jeweils 7,41 (Tabelle 2). Die Myosminkonzentrationen iRlasmaund Speichel waren

1,48und 1,89 ngml bei der ersten ProbennahmmmeeWoche spater 5,56 und 4,66 ng/m

Anhand derpH-Werte wurde unter Verwendung der HendersbiasselbaciGleichungdas
theoretischeSpeichelzu Plasma Verteilungsverhaltniserechnet Es zeigt sich eine gute
Ubereinstimmungmit den experimentell bestimmten Werten (Tabelle Z@gsesErgebnis

zeigt dass sich Myosmin hinsichtlich der Verteilung zwischen Plasma und Speichel wie eine
schwache Base verhalt

Tabelle 22: Myosminbelastung (ng/ml) in Plasma und Speichel und theoretische, sowie experimen-
telle Bestimmung des Speichel/Plasma-Verhéltnisses (S/P).

pH-Wert

_ Plasma Speichel S/P : s/ :
Speichel Plasma P experimentell Rheoretisch

Probe 1 7,31 7,41 1,48 1,89 1,28 1,18
Probe 2 7,44 7,41 5,56 4,66 0,84 0,95

2.2.11 Myosminb elastung des Menschen

Aufgrund dieser Messergebniskennte eine erste grobe Abschatzung Betastung des
Korpers mit Myosmin afpdeitet werden. Ohné&enntnisder Pharmakokinetikwvon Myosmin

beim Menschenstitzt sich die Berechngrauf Vergleichsdaten bei der Ratte (siehe Kap.

1.6), die eine vergleichbare Kinetfidr Nikotin und Myosminzeigenund auf die reichhaltige
Literatur zu Nikotindisposition beim Menscheg®0]. In einemVersuch vonDempsey et al.

[91] wurde bei 62 Probanden ca. eine Stunde nach oraler Aufnahme von 2 mg deuteriertem
Nikotin durchschnittlich eine Nikotinkonzentration von 4,7 nggeimesserBei vergleichba

rer Pharmakokinetik musste der Proband aus dem Fastenversuch demnach ca. 0,6 und 2,4 mg
Myosmin oral aufgenommen habem eine Stunde nach Nahrungsaufnahme im Plasma

Myosminkonzentrationen von48 und5,56 ng/mlzu erreichen

Wahrend aufgrund der Nahrungsmittelanalysen die tagliche Aufnahme von Myosmin nur auf
1,1-1,6 ng/Kopf geschatzt wurdp2], lasserdemnachdie Ergebnisse der Speichehd Plas

maanalysen vorMaier [92] eine wesentlichhohere Aufnahmem Milligrammbereichaus
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bislang noch nicht identifizierbaren Quellen vermuteauchen und Passivrauchen kommen
hierfir nicht in Frage, weilid Myosminkonzentrationen im Speichgeder mit dem selbst
berichteten Rauchstatus noch mit den Cotininwettgrelieren. Somit muss es fir das Myos
min noch anderexogengQuellen gebenEine andere Mdglichkeit wére die endogéneiset
zung vonMyosmin aus lisher noch nicht identifizierten VorstufeGegen eine endogene
Synthese unabh&ngig von der Nahrungsaufnahme smtghastenversuch, bei dem die

Myosminkonzentration im Speichel unter die Nachweisgrenze §88gl

2.3 Chemisch -physikalische Eigenschaften von Myosmin

Der chemisch korrekte Mae von Myosmin mit deBummenformelCgH 0N, und der CAS
Nummer 53212-7 lautet 3(1-Pyrrolin-2-yl)pyridine. Das Molekulargewicht betragt 146,19
und der pkWert liegt bei 7,8 0,2 [SciFinder 207|. Myosmin ist bei Raumtemperatur ein
hellgelbes Pulverdas nicht wasserdampfflichtig ist. Der Schmelzpunkt von Myosmin liegt

zwischen44 und 45 °C, der Siedepunkt bei 129 °C. Das Absorptionsmaximum im 4dnfra

rotbereich liegt beBe-y = 1618 cni* [93-95], die maximaleAbsorption ultravioletter Strah

lung befindet sich in 95% Ethanol @4.x= 234 nm[96].

Keto-Imin -Tautomerie:

In einer wassrigen Hydroxytain- oder Phenylhydrazihdsungreagiert Myosmin al€arbo
nyl-Komponente. Dies weist auf ein reversibles Hydralsehgewicht in wéassriger Loésung
hin (Abbildung 13), wa bedeutet, dass in solchen Lésungen eine Mischung von Myosmin

und der Aminoketonform enthalten ist.

N H,0 / H+

\
\

Abbildung 13: Reversibles Hydrolysegleichgewicht von Myosmin.

Im sauren Bereich liegt fast nur die offenkettige Aminokgton vor, wahrendim neutralen
und alkalischen Milieu die geschlossene Ringform Uberwiegt. Diesesbpéhgige Gleich
gewicht wurde anhantH und**C-NMR-Spektren belegin Pufferlésungen mit physiologi
schempH-Wert von 7,4 liegt nur 1% des Myosmins iffemkettiger Form vor[97,98].
N-Methylmyosmin ist resistent gegen eine Hydrolysierung, e®lgt keine hydrolytische
Ringdfnung [99].
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2.4  Analytik von Myosmin

Die Anfangeder Analytik von Myosminsind eng mitdenender Tabakalkaloidererknupft.
Die ersten Analysen sind damals anhand von3péktroskopie durchgefihrt worddbies
ist die alteste spektroskopische Methode, die aber wegen ihrer begrenzten Aussagekraft heute

in der Praxis keine allzu grof3e Rolle sptetd nichtmehr benutzt wird.

Schon 1949 ist durclswainet al. [96] ein durch UV-Spektroskopie erlangtelbsorptions

spektrum von Myosmiermittelt worden Tabelle 3, 24).

Tabelle 23: Lokalisation und Intensitat der Absorptionsmaxima von Myosmin [96].

1. Maximum 2. Maximum
Losungsmittel
o, Kk e >, k e
95% Ethanol 266 26,6 3890 234 77,7 11360

angesauertes Ethanol 262 36,1 5280 226 42,7 6240
Neohexan 267 23,2 3390 234 83,6 12220
Wasser 264 29,6 4330 234 69,2 10120

Tabelle 24: Lokalisation und Intensitat der Absorptionsminima von Myosmin [96].

1. Minimum 2. Minimum
Losungsmittel
o, k o, k
95% Ethanol 261 26,2 214 422

angesauertes Ethanol 244 32,6
Neohexan 259 21,8 212 34,4
Wasser 261 29,6 214 38,1

Einige Jahre spatérabenTsound Jeffreys[42] die erste Papierchromatographie zur Bestim
mung vonMyosmin durchgefuhrtBei der Analysevon Maryland Tobacco sind sowohl die

Tabakalkaloide als auch deren Umwiamgjsprodukte bestimmt worden.

Der Zeitaufwandur diesePapierchromatographie wdamalsimmens er lagzwischen sie
benundacht Wocha. Dies machtalie Art der Probenanalyse vor allem beier grol3efPro-

berarzahl absolutunpraktikabel.
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Die Papierchwmatographie ergab folgende Ergebnisse:
Myosmin: Ry: 0,92 Farbe:hellgelb

Fur diedarauf folgendé&JV-Spektrometrie wurdeefler Spot der Papierchromatograpdtge
tragen jeweils zu gleichen Teilen in Losung mit Natronlauge bzw. Salzsaure gebratht u

UV spektrometisch vermesseworden(Tabelle ).

Tabelle 25: UV-Absorptionsspektrum von Myosmin.

Tabakprobe
Analyt Saures Medium Alkalisches Medium
1.Max 2.Max 1.Min 2.Min 1.Max 2.Max 1.Min 2.Min
Myosminim Tabak 263 212 242 262 232 258 218
Standard 264 223 242 212 268 214 260 214

Nach der UVSpektroskopievurdendiese Probemoch quantifiziertDer prozentuelle Anteil
desMyosmirs lag bei0,14%.Weitere Untersuchungen von Tabak digse Methodewurde
in den nachfolgendedahrenvon Jeffreyund Tso [62] berichtet Im Anschluss an die UV
Spektrometridegten 1954 sowohEddyund Eisner[100] als auchwitkop[94] das Infrarot
spektrum @r Tabakalkaloide festAufgrund der Einzigartigkeit der jeweiligen Alkaloicear
es von nun an der Analytikdglicheine genau€uordnungvorzunehmenEinzelne Alkalot

de wurderunverwechselbar urikkbnntensomit unmissverstandliddentifiziet werden

Bereits 1941wurdenvon Martin in Zusammenarbeit mByngedie Grundlagen der Gaschro
matographie beschrieben und im Jd951 gelangen Jamesund Martin [101] die ersten
praktischen Trennungen nach dem Konzept désaserteilungschromatographi8ie trennten
niedrige Karbonsaureris G, bei Temperaturen von 100 bzw. 13Z. Als stationdre Phase
diente bei 300C getrocknetes Kieselgur, das mit Silikon6l und Stearinsaure getrankt wurde,
als Tragergas wurde Stickstoff benut2ie ersten GEAnalysen zu Myosmirwurden dann
1959 vonQuin [102,103]durchgefihrt Er trenntedie Alkaloidfraktionim Rauch von Burley
tabakgaschromatographisch awiter Benutzung vodrei verschiedene Saulenmaterigen,
Ofenemperatuen und FlieRgeshwindigkeitenund ermittelte didolgende Retentionszeiten
(Tabelle 26).

Zur Kontrolle wurden dann die Extrakte auf jeweils einer Polypropylenglyoad einer
Polyethylenglycolsaule gemessenieg® Retentionszeiten sindann mit denen bekannter

Alkaloide verglichen worden.
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Tabelle 26: Gaschromatographie von Myosmin im Jahre 1958 [102,103].

Saulenmaterial Polypropylenglycol Polybutylenglycol Polyethylenglycol
Temperatur (°C) 190 180 190
FlieRgeschwindigkeit (I/min) 45 50 48
Rt. Myosmin(min) 16,4 14,7 13,4

Rt.: Retentionszeit

In der Regel war dies eine sichere Methode zur Mehrfachprifung der gemessenen Werte, nur
in einem Fall schlug diese Technik fehmlichbei der Unterscheidung von zwei Kompo
nenten: Nornikotin und Myosmimiese beiden Alkaloide eluien auf beiden Saulenit der

gleichen Retentionszeit. Durch Papierchromatographie konnte man aber das Vorhandensein
beide Alkaloide nachweisenAnschliel3endvurden in einerwenig aussagekréaftigeQuantt
fizierung die Pe&flachen mieinander verglichenFir Nornikotin und Myosmindgen die

Mengen in einem Rauchéraktsvon ca 60 Zigaretterbei 88 ¢103].

Mit der Gaschromatographie sbdmitein Analyseverfahreentwickdt worden, das bis heute

in vielerlei Verfahren eingesetzt wird und aus dem Laboralltag nicht mehr wegzudenken ist
da es sich durch eine hohe Trennleistung und eine gute Hdadkeib auszeichnetDie
Trennung der Analyten beruht dabei auf zwei Effeki@mm einendem Dampfdruck der
Komponenten und zum anderen der Wechselwirkung mit der stationaren IRHasader Zeit

hat sich fur die Detektion und Quantifizierung diaddenspektrometrgurchgesetzt

Das erste Massenspektrometer wurde ca3¥8n demNobelpreistrageThomsorundeinige
Jahrespater vonAstongebaut.Diese Gerate konnteab den 1950er Jahren kommerzesH
worbenwerden Anders alsdie meisteranderen bisérigen Formen der Spektroskopie oder
Spektrometrie, induziestdie Massenspektrkepie willentlich destruktive Interaktionen zwi
schen elektromagnetischer Strahlung und den AnalytmolekDienhaufigste Anwendung
findet derBeschussler Molekilemit Elektronenbei 70 eV im Hochvakuum. Die verschiede
nen ionisierten Fragmente werden iMagnetfeld nach ihrer Masseainterschiedlich stark
abgelenkt und eegrgibt sichein Spektrum, das aufgrund der einzelnen Massen und ihrer

charakteristischen relativen Intensitat die weitgehend sichere Identifizierung erlaubt.

1965 ist vonDuffield [104] die erste Massepektrometrie der Tabakalkaloide durchgefiihrt

worden Die vonihm ermittelte Massenfragmente fir Myosmin (ni46) sind:

[M-1]: m/z 145 unddie des Basipeaksdas[M-28]: m/z 118 das ein Massenfragment von
m/z: 68entstehtschloss er damalig agabbildung 14).
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Abbildung 14: Massenfragmente von Myosmin.

Weniger als zehn Jahre spéater ist dann das Myosmin zum ersten Matowamund Ahmad

[105] im Tabakrauchkondensat gaschromatographisch nachgewiesen worden. Mittels Mas
senspekbmetrie konnte dartiber hinaus bewiesen werden, dass es sich hierbei wirklich um
Myosmin handelte (Tabelle 27).

Tabelle 27: Identifizierung von Myosmin anhand von GC und nachfolgender MS [105].

GC /R (min) Identifikation durch MS frihere Nachweismethode

3,4 m/z: 146, m/z: 145, m/z: 11 Papierchromatographie

Ab Mitte der 70erJahre gelang es trennstarke S&ulen mit kleinehkBk fir die Fllssig
keitschromatographiberzustellen, es wurde die HPL@igh performancdiquid chromate
graphy)mit Normalphasenséaulen entwickeéindeder 70er Jahrgelang durch Entwicklung
von modfizierten Kieselgelen mit deReverged-PhaseChromatographi¢RPC) nun auch die
Trennung von Stoffem wassrigen Medienn den frihen 80er Jahren kam es zu einer fasan

ten Weiterentwicklung in diesem Bereich, hinsichtlich der Trennleistung, Identifinigy
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Reinigung und Quarfizierung. Dazu wurden die gesamten Vorgange extremainfacht und
beschleunigu.a. durchautomatischéProbengeberl980 sind dann die ersten quantitativen
Messungen zu Myosmin mitPLC mit Reversd PhaseSauledurchgefiihrt worde[106]. Ab

den 80erJahren begann man die Gerate miteinander zu verkoppeln, dabei diente ein Gerét,
z.B. das GCzuAuftrennung des zur untersuchenden Stoffgensisahd ein entsprechender
Detektor, z.B. das MS oder ein NPD zur Identifizierung und gegebenenfalls auch zur Quanti
fizierung der einzelnen Komponenten. Durch die Kopplung der Geréte gelang es nun schnel
le, prazse Mesangen mit hohem Probendurchsdtachzufihrendie im Vergleich zu friher

mit einem viel kiirzerem Zeitaufwand verbunden waren.

2.5 Synthesemoglichkeiten  von Myosmin

Die erste Synthetisierunggon Myosminfihrten Spathund Mamoli [40] im Jahr 193&lurch.
Hierbei wurde Myosmin anhand eineigentlichfir Nikotin erprobten Methodsyrthetisiert.
N-Benzoylpyrrolidon wurdenit Ethylnikotinatund Natriumethanolakondengert. Das daraus
entstandene Produkt wurd@nnmit konzentrierterSalzsare in einer Druckkammer hydro
lysiert. Diese Reakdn beinhaltete in einem Schritlas Abspalten der Benzolgruppe, die
Ring6ffnung, Decarboxylierungnal den erneuten Ringschlugas Produkt dieser Reaktion
war sowohl in derStruktur, als auch in dechemischerZusammensetzungnit dem naturlich
vorkommenden Myosminidentisch Zusatzlich konnte durch diese Synthese andere
maogliche Formeln fir Myosmin ausgeschlossen und die damadelegte Struktur bestatigt

werden.

Neben diesa ersten Synthgeweggibt es mehrere Verfahrdmei denen Myosmin in unter

schiedlicherReinheitsgraden erhalten wird
1. Pyrolyse von Nikotin am Qua#ontakt bei Temperaturen von 570 °C. Hier entsteht

neben aiigen anderen Produkten Myosmin in Ausbeuten zu etwa 33%, abh&ngig von
der Menge des pyrolysierten Nikotif¥L] (Abbildung 15)

e (e R

R = CH,, C,Hg, C,H, (vinyl)

Abbildung 15: Pyrolyse von Nikotin.
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2. Bei der Behandlung von-B-Pyridyl)-3-dimethylaminopropaii-on mit Nitromethan
entsteht i(3-Pyridyl)-4-nitrobutanl, welchesin Ethanolhydrogenierund mit Raney
nickel als Katalysatozu Myosminreduziertwerden kannHier ist eine Myosminaus
beute von 8®0%zu erwarterj107].

3. Als Oxidationsprodukt von Nikotin durch eine vierwdchige Sauerstoffsattigung bei
30°C erhalt man: Nikotinsaure, Oxynikotin, Nikotyrin, Cotinin und Myosdid8].

4. Eine Vier-StufenSynthesewurde im Jahr 1972 durcheete[52] entwickelt (Abbil-
dung 16) U-Morpholin-U-(3-pyridyl)acetonitril (2) wrd aus Pyridin3-aldehyd (1)
durch die Addition von wassriger Zyankalilosung mit Morpholinsalz gewonnen. Die
ses wird mit Acetonitril undertiaremB u t a n edyanaomorpholino-(3-pyridyl)-
butyronitrile (4) ungesetzt.Durch die Hydrolysedieses Produkt mit wassrige
Essigsaure erhalt man@yanol-(3-pyridyl)propanl-on( 3 ) . Wi rkKetoniril e s e s
in ethanolischem Ammoniak bei Anwesenheit von Raneynickel 24 Stunden unter
Druck hydrogeniert, erhalt man eimddischungausMyosmin (5)zu 30%und Nor

nikotin (6)zu 60%
o 0
! !
Z CHO = CHCN _ ?CHZCHZCN
X ‘ N ‘ 1KOHint-BUOH "X, ‘ N
N N . n u N
1 2

2.CH,=CHCN
H+|H,0
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O/CCHZCHZCN
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HZ/E“/ N

NS
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\N 5
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ODH ;
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5. Eine DretStufenrSynthese von Myosmin ist vadundy [109] beschrieben worden.

Abbildung 16: Vier-Stufen-Synthese von Leete [52].

Hier wird Nikotinsdure mit Thiochloriden versetzt, woraus Nikotinoylchlorid gebildet
wird. Dies wird mit 2Pyrrolidon zuN-Nikotinoyl-2-pyrrolidon umgesetzt. Die Pyro
lyse vonN-Nikotinoyl-2-pyrrolidon mit gleichen Teilen von Calciumoxid ergibt eine

Mischung, diezu 67% Myosmin und zu 33%Ryrrolidone enthalt. Die Synthese von
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Myosmin aus Nikotinsdureethylester uNiVinylpyrrolidon ist die bis heute meist
verwendete Synthese von Myosmin, die \Brandangeund Lindblom [93] vorge

schlagen wurde (Abbildung 17). Die Myosminausbeute betragt hierbei 63%.

o)

COOEt D |
O/ X = 1.H;0"
TquoI _ N 2 OHi

\ N 0

Abbildung 17: Synthese von Myosmin.

6. Die Behandlung von Nikotin im Autoklaven mit Saure (B bei 200°C, lieferte
nach dreiTagen u.a. MyosmifiL10].

2.6 Toxikokinetik
2.6.1  Autoradiographische Untersuchungen

Um erste Hinweise zur Toxikokinetik von Myosmin zuerhalten wurde eine Autoradio
graphiean Ratten durchgefiuihiiie Methode der Ganzkorperautoradiographie, erstmals vor
gestellt vonUllIberg [111,112] macht es méglichdie Verteilung von raidaktiv markieten

Substanzen iGeweba von Labortieren zu ermitteln.

e

Abbildung 18: Anfertigung der Gewebeschnitte mit einem Hochprazisions-Gro3schnittkryomikrotom.
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Dazu wurde jeweils eine Ratte eines pigmentierten (Lewans) und eines nicht pigmentier

ten (Fischer F34)% Stammes6 und 15 Minuten, sowie eine, vier und 24 Std. nach i. v.
Injektion radioaktiv markierten Myosmins-{61: 1, 4 84§ MRagkg oder 2*C:
0,27mg/kg= 3,74 MBqg/kg) durch C@Asphyxiation getdtet und tiefgefroren. Von den -Rat
ten wurden 40 em breite Gefrierschnitte in
mit Hilfe autoradiographischer Unteishungen qualitativ und quantitativ ausgewertet.cBur
diese Ganzkorperradiographiar es moglichdie Verteilung des radioaktiv gelabelten Myos

mins in den Ratten zu bestimmen und somit einen UberblickvVanteilung, Bindung und
Ausscheidung des Stoffemi bekommen. Zur Bestimmung der Bindungsfahigkeit von Myos
min im Gewebe wurde ein Teil der Schnitte seriell mit Losungsmitteln und Wasser behandelt.
Zusatzlich wurden bei den Ratten, die nach vier und 24 Stunden get6tet worden sind, Urin
und Faezes im Stfwechselkafig gesammglt13-116].

2.6.1.1 Verteilung

Nach i.v. Applikation verteilte sichdas radioaktiv markiert®lyosmin schnell Gber den Blut
weg in die meisten Organ&s besal somit die Fahigkeit zur Uberwindung von zellularen
Membranerund zurAnreicherundozw. Verteilungim intra und extrazellulden Raum.Dazu

zeige Myosmin, wie auch andere basische Substanzen:
1. eine Affinitat zum Melanin

2. eine Anreicherung in
Magenfundus SpeicheldriseTranendrise, &ke (hier primar irden Epithelien, die
ein saures Sekret produziereRjaputium akzessorischen Geschlechtsdrijsdistalen

Osophaguspigmentierte Haaren und der pigmentierten Retina.

Im zeitlichen Verlauf kann man folgendéerteilung des radioaktiv markierteMyosmirs
erkenner(Tabelke 28 und Abbildungl9).

Tabelle 28: Verteilung des radioaktiv markierten Myosmins [116].

61 60 minp.i. 4 Std.p.i. 24 Std.p.i.
Anreicherung deRadic Anreicherung der Radio Anreicherung der Radio
aktivitatin: aktivitat in: aktivitat in:
Harderschen Tranen, Melanin und Praputial
SpeiChe‘I' Und GeSChleCh‘tS OsophagugndAkzesse dr[]se
drisen, Leber, Melanin,  rischen Gesdlechtsdriisen
Nierenrinde Osophagusind

Abnahme der Konz. in:

anderervorhergenannten
Organen

Drisenmagenwand
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" Nierenrinde.

15 min

Melanin, Auge

EEE w0 - e
Dickdarminhalt - Mageninhalt, Driisenzone

24 Std.

Blutstandards mit von links
nach rechts abnehmesrd
Radioaktivitditsmenge

Abbildung 19:  Autoradiogramme 0,1 bis 24 Std. nach Applikation von **C-Myosmin [116].



