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Strupi in toksikologija v svetu

in na Slovenskem (prvi del)
Zvonka Zupanic Slavec

Toksikologija (grsko foksikon, strup za puséice) je veda o nacinu delovanja in ucinkovanju
kemi¢nih snovi naravnega ali sinteti¢nega izvora na organizme ter o prepreevanju, obrav-
navi in zdravljenju zastrupitev (Krejci, 1999). Toksikologija je izrazito multidisciplinarna
veda. Z njo se poleg zdravnikov razli¢nih specialnosti ukvarjajo veterinarji, farmacevti, (mi-
kro)biologi, agronomi, zivilski tehnologi, (bio)kemiki, varnostni in sanitarni inZenirji ter
drugi. Klini¢na toksikologija preucuje razpoznavanje in zdravljenje predvsem akutnih za-
strupitev, poklicna ali industrijska toksikologija obravnava zastrupitve na delovnem mestu,
analitska toksikologija se ukvarja z dokazovanjem strupov, sodna toksikologija preucuje
kriminalne zastrupitve, okoljska toksikologija vplive dolgoro¢ne izpostavljenosti nizkim
odmerkom kemikalij iz okolja, molekularna in biokemi¢na toksikologija mehanizme de-
lovanja na makromolekule in biokemi¢ne procese v celicah, imunotoksikologija vplive na
imunski sistem, nevrotoksikologija na Zivéni sistem, nanotoksikologija vplive nanodel-
cev, genetska toksikologija vplive kemikalij na genetski material, ekotoksikologija vplive
na druge organizme in ekosisteme, vojna toksikologija pa preucuje delovanje kemicnega
orozja, zascito pred njim in zdravljenje tovrstnih zastrupitev. S presojo varnosti zdravil,
mineralov, toksinov, pesticidov, industrijskih kemikalij in prehranskih dodatkov, ki smo jim
namerno ali naklju¢no izpostavljeni v vsakdanjem Zivljenju, se ukvarja regulatorna toksiko-
logija. Ta povezuje vsa naSteta podrodja z namenom zagotavljanja varne uporabe kemikalij
in preprecevanja zastrupitev, kajti kemijska varnost je glavni namen sodobne toksikologije
(Perhari¢, 2023).

primer arzen, kadmij, svinec, Zivo srebro),

Clovek in strupi

Strup je snov, ki je nevarna zdravju, more-
biti celo smrtna. S strupi prihajamo v stik v
razli¢nih okoli§¢inah, na primer naklju¢no,
zaradi nepoucenosti, zaradi neupostevanja
za§litnih ukrepov pri delovnih procesih,
zaradi nezgod pri delu, zaradi onesnazenja
okolja, zaradi vojne ali teroristi¢ne uporabe
kemicnega orozja, zaradi prevelikih odmer-
kov mamil ali poskusov samomora in zaradi
kriminalne uporabe. Strupi navadno vstopa-
jo v telo skozi prebavila, dihala, kozo in vi-
dne sluznice, lahko pa tudi parenteralno (z
injekcijo ali infuzijo) (Timbrell, 2008).

S strupi se je Clovek sreceval v vsej svoji
zgodovini. Uporabljal jih je pri lovu, ribo-
lovu, kot zdravila, pesticide, v vojnah, pri
samomorih in umorih. V nezivi naravi so
strupeni minerali ali strupene kovine (na

v Zivi naravi pa strupene Zivali, na primer
strupene kace, Skorpijoni, nekateri pajki, za-
be in ribe, strupene glive, med njimi stru-
pene gobe (na primer zelena musnica, Ama-
nita phalloides), predvsem pa Stevilne strupe-
ne rastline. Te so razli¢na toksic¢na zelis¢a,
kot so trobelika (Cicuta virosa — cikutoksin),
ter atropin in skopolamin vsebujoce rastli-
ne: vol¢ja Cesnja (Atropa belladonna), navadni
kristavec (Datura stramonium), rni zobnik
(Hyoscyamus niger) in kranjska bunika ali
kranjski vol¢i¢ (Scopolia carniolica). Toksic-
na zelid¢a so tudi: ¢rni razhudnik ali pasje
zelis¢e (solanin, Solanum nigrum), preobjeda
(akonitin, Aconitum napellus), pikasti misjak
(koniin, Conium maculatum), jesenski pod-
lesek (kolhicin, Colhicum autumnale), strih-
ninovec (strihnin, Strychnos nux-vomica) in
druge. Iz toksinov si je ¢lovek kmalu ustva-
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Navadni kristavec (angelska troblja, Datura stramonium) in kranjska bunika (Scopolia carniolica) sta toksicni

zelisci, ki vsebujeta toksina atropin (racemicna mesanica I- in d-hiosciamina) in skopolamin ter povzroéata zastrupitve.
Scopolia je imenovana po znamenitem zdravniku Joannesu Antoniu Scopoliu (1723-1788), ki je delal v idrijskem
rudniku Zivega srebra. Foto: Miran Brvar.
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Navadni $¢ipalec ali skorpijon (Scorpiones) v slovenskem

prostoru obicajno ni zelo nevarna vrsta pajkovcev. Foto:
Rok Kostanjsek.

ril mo¢ne strupe za lov (na primer kurare,
ki so ga juznoameriski Indijanci dajali na
konice pus¢ic). Strupe je &lovek zacel upo-
rabljati za zastrupljanje drugih ljudi, spo-
znal pa je tudi, da nekateri med njimi lahko
¢loveku odvzamejo bolec¢ino in ga opojijo.
Vrste zastrupitev se na razli¢nih obmog¢jih
in tudi v razli¢nih zgodovinskih in Zivljenj-
skih obdobjih razlikujejo. V Sloveniji je do-
bra polovica zastrupitev s snovmi medicin-
skega izvora in nekaj manj kot polovica s
snovmi nemedicinskega izvora. V nekaterih
predelih sveta so najpogostejse zastrupitve
zaradi stika s strupenimi Zivalmi, pesticidi
in strupenimi kovinami. Zaradi $tevilénosti
strupenih sestavin in razli¢nosti njihove-
ga ucinkovanja je obravnava zastrupljencev
zapletena in zahtevna. Za hitro in uinko-
vito pomo¢ so se razvili centri, ki zbirajo
podatke o delovanju strupov in izku$njah
pri zdravljenju zastrupitev ter posredujejo
informacije o strupenosti dolocenih snovi in

zdravljenju (glej opombo 1.)

Razvoj toksikologije v svetu

Ze prazgodovinski clovek je locil minerale,
rastline in Zivali na uZitne in neuZitne ozi-
roma strupene. Staroegiplanski Brooklin-
ski papirus (od leta 660 do leta 330 pred
nadim §tetjem) opisuje zastrupitve s strupi
ka¢, Skorpijonov in pajka Lycosa tarantula
ter njihovo zdravljenje. Pri tem navaja tudi,
kateri strupi so zanesljivo smrtni. Hipokrat
je okoli leta 400 pred nasim Stetjem opisal
stevilne strupe in klini¢ne znake zastrupitev
ter prevelike odmerke, opisal je tudi zdra-
vljenje ter dodal, da lahko zauzitje mleka
pri nekaterih strupih prepre¢i njihovo sko-
dljivost. Pontski kralj Mitridat VI. Pontski
(120-63 pred nagim Stetjem) je uzival nizke
odmerke mesanice strupov, da bi pridobil
neobcutljivost pred zastrupitvijo. Rimlja-
ni so med pripadniki vodilne elite neredko
izvajali atentate s strupi, zato so se bali
zastrupitev in iskali protistrupe (antidote)
zanje. Rimski diktator Sulla (138-78 pred
nadim $tetjem) je okoli leta 81 pred nasim
Stetjem izdal zakonik Lex Cornelia de sica-
riis et veneficis, ki je pravno urejal zastru-
pitve. V grsko-rimski medicini se je razvil
pojem univerzalnega protistrupa (theriaca,
mithridatum, antidotum universale). Celsus
je v delu De medicina (leta 30 nasega 3tetja)
ohranil sestavo Mitridatovega protistrupa,
imel je Sestintrideset sestavin.

zdravnik in filozof Majmonid (1135-1204)
objavil delo (leta 1198) o zdravljenju zastru-
pitev s strupi Zuzelk, ¢lenonozcev in kac. V
renesansi so Italijani izvajali celo zastru-
pljanje s kozmetiko, ki je vsebovala arze-
nik (zloglasni Borgijci). Raziskovalec stru-
pov je bil tudi $vicarski zdravnik Paracelsus
(1493-1541), ki je po Galenu prvi moéneje
spremenil biomedicinsko znanost in revolu-
cionarno posegel v dotedanjo toksikologijo
in farmakologijo. Z zastrupitvami se je Pa-
racelsus med drugim seznanil pri preuce-
vanju bolezni rudarjev v Idriji (Ball, 2006).
Njegov izrek Sola dosis facit venenum ali Sa-
mo od odmerka je odvisno, ali je nekaj strup,
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je bil revolucionaren za tisti ¢as. Latinski
izrek je parafraziran dejanski Paracelsusov
izrek: »Alle Dinge sind Gift, und nichts ist oh-
ne Gift; allein die Dosis machts, dass ein Ding
kein Gift sei.« (Vse stvari so strup in nicesar
ni brez strupa, samo odmerek odloca, da
snov ni strupena.)

Paracelsus je kritiziral uporabo drasti¢nih
odmerkov Zivosrebrovih mazil za zdravljenje
sifilisa, ki so bili takrat v navadi in so pov-
zrofali hude zastrupitve. Za njim so se vse
bolj razvijale naravoslovne znanosti, pred-
vsem kemija, tako da so bili strupi in njiho-
vi u¢inki vse pogosteje predmet preucevanja.
Francois Magendie (1783-1885) je preuce-

val delovanje bljuvalnega oresc¢ka (Nux vo-
mica; vsebuje kasneje odkriti strihnin) in
ugotovil, da povzroca krée pri poskusni Zi-
vali, ker deluje na hrbtni mozeg. Pri posku-
sih na zivalih je izvajal vivisekcijo (rezanje
telesa Zivih Zivali v raziskovalne namene),
za omrtvilenje Zivali pa je uporabljal kura-
re, strup juznoameri§kih Indijancev. Zace-
tnik moderne toksikologije, $panski zdrav-
nik Mathieu Orfila (1787-1853), delujo¢ v
Parizu, je uvedel kemijske analize obdukcij-
skih vzorcev za dokazovanje zastrupitev in
tako vpeljal forenzi¢no toksikologijo (Orfila,
2014). Prvi njegov dosezek je bil dokaz te-
daj modnega strupa arzena v obdukcijskih

Svicarski zdravnik
Paracelsus (1493-1541),
renesancni reformator
sploine medicine, je
proi postavil trditev,

da je samo od odmerka
odvisno, ali je neka
snov smrina.

Vir: Wellcome Library.
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vzorcih. Leta 1814 je napisal prvo pomemb-
no knjigo o naravnih strupih Traité des poi-
sons (Razprava o strupih). Magendiejev uce-
nec Claude Bernard (1813-1878) je preucil
delovanje kurareja in odkril Zivéno-misic¢-
ni blok, dodal mehanizem delovanja oglji-
kovega monoksida in izdal knjigo Uvod v
Studij eksperimentalne medicine (1865) (Gal-
lo, 2008). Nemski farmakolog Louis Lewin
(1850-1929) je opravil pomembne raziskave
strupenosti narkotikov, alkaloidov, metano-
la, glicerola in kloroforma. Razvoj organske
kemije v devetnajstem stoletju je bil tako
intenziven, da so do leta 1880 sintetizirali
vec¢ kot deset tiso¢ organskih spojin. Dolo-
Canje akutne strupenosti pri poskusnih zi-

valih je leta 1927 uvedel John William Tre-
van (1887-1956). Navadno se ugotavlja, pri
katerem enkratnem odmerku (v miligramih
na kilogram) umre polovica testnih Zivali,
to je tako imenovani LDs (srednja smrtna
doza, smrtna doza 50; koli¢ina agensa, ki
povzro¢i smrt pri polovici testiranih oseb-
kov dolocene vrste). LDs( se za ugotavlja-
nje akutne strupenosti kemikalij dolo¢a na
laboratorijskih misih in podganah marsikje
e danes, pri Cemer se uposteva tudi nacin
uporabe strupa, na primer z vbrizgavanjem,
peroralno (skozi usta) ali z vdihavanjem.
Sodobna toksikologija razvija alternativne
metode za ocenjevanje strupenosti kemikalij
(Zupanic Slavec, 2013).

gpamki zdravnik Mathieu Orfila (1787-1853) je uvedel kemijske analize obdukcijskih vzorcev za dokazovanje
zastrupitev, tudi za arzenik, in velja za zacetnika moderne toksikologije. Spoznanja je zapisal v knjigi o naravnih

strupih Traité des poisons (Razprava o strupih) (1815). Vir: Wikipedia.
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Za razvoj toksikologije je bila pomembna knjiga Uvod v §tudij eksperimentalne medicine (7865), delo vplivnega
francoskega fiziologa Claudea Bernarda (1813-1878).

Med prvo svetovno vojno so na frontah
zaceli uporabljati bojne strupe, klor, ipe-
rit in fosgen. Razvoju znanosti dvajsetega
stoletja je sledila tudi toksikologija, ki so
ji nova nastajajoca zdravila bila izziv, saj
so se ob njih pojavljale tudi nepojasnje-
ne smrti. Zato so leta 1906 v Zdruze-
nih drzavah Amerike sprejeli prvi zakon
o hrani in zdravilih, ki je prepovedoval
meddrzavni promet kontaminirane in ne-
pravilno oznacene hrane, zdravil in pijac.
V tistem Casu je bilo sicer najve¢ zastru-
pitev povezanih z obdelavo ali uZivanjem
toksinov, to je strupov naravnega izvora.
Sele z razvojem organske sintezne kemi-
je v dvajsetem stoletju so postale komer-

Nemski farmakolog Louis Lewin (1850-1929) je konec
devetnajstega stoletja izvedel pomembne raziskave
strupenosti narkotikov, alkaloidov, metanola, glicerola

in kloroforma. Vir: Wikimedia Commons.
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cialno zanimive umetne snovi, kasneje so
ugotovili, da so nekatere strupene (Krim-
sky, 2017). Sledila so odkritja vitaminov,
hormonov, antimalarikov, organofosfatov,
radionuklidov ... Postopne umetne sinteze
§tevilnih novih snovi so omogo¢ile nasta-
nek farmacevtske industrije. Pojav sinte-
ti¢nih pesticidov (na primer dikloro-dife-
nil-trikloroetana (DDT) in drugih sredstev
za zatiranje $kodljivih organizmov) in spo-
znanje, da so nekatere spojine rakotvorne
in da lahko skodljivo u¢inkujejo na zdravije,
sta pripeljala do vse pomembnejsega dela v
laboratorijih in razmahu testiranja snovi na
poskusnih zivalih. Za toksikologke poskuse
ve¢inoma uporabljajo predvsem misi, podga-
ne, kunce, budre, hréke in pse. Sprejeta je
bila vse strozja zakonodaja, kajti za veliko
na novo odkritih snovi se je v laboratoriju
ali pa v praksi pokazalo, da so strupene. Po-
memben mejnik je tragedija s talidomidom,
ucéinkovino, ki so jo v petdesetih letih dvaj-
setega stoletja predpisovali za lajsanje slabo-
sti v prvem trimesec¢ju nosecnosti. Pokazalo
se je, da je talidomid teratogen (lahko po-
skoduje zarodek v zgodnji nosecnosti, ne da
bi skodoval noseénici), zato so se rodili te-
vilni otroci s pohabljenimi udi. Posledi¢no
je bil uveden strog nadzor zdravil, ki mu je
sledil nadzor dodatkov v zivilih, pesticidov
in industrijskih kemikalij (Timbrell, 2008).
Toksikologija se je vse bolj razvijala v sub-
specialne veje in postajala podporna veja
medicine, ki v sodobnem ¢asu postaja e po-
membnejsa. Specializirani centri za zastru-
pitve so se v veljem obsegu zaceli pojavlja-
ti v mednarodnem prostoru $ele ob koncu
Sestdesetih let dvajsetega stoletja. Nastajali
so navadno v tesni povezavi z urgentnimi
ambulantami, kamor so sprejemali bolnike
z zastrupitvami. Kasneje so se zaceli pro-
storsko in kadrovsko $§iriti, imeli so vedno
bolj obsezno dokumentacijo o toksi¢nih
snoveh in proizvodih, nastajali pa so tudi
zunaj klini¢nih ustanov. Nekateri so klini¢-
no dejavnost celo opustili, kar se je kasneje
pokazalo za veliko pomanjkljivost. Analize

so potrdile domneve, da je uéinkovitost
tovrstnih centrov najveéja, kadar zdruzu-
jejo klini¢no in informativno-svetovalno
dejavnost, e zlasti, Ce imajo v svoji sestavi
tudi ustrezen toksikoloski laboratorij. Zdaj
pribliZzno tretjina centrov zdruzuje obe de-
javnosti, vse tri pa le redki, saj se je zaradi
strogih predpisov in ulinkovite prepreci-
tvene dejavnosti $tevilo zastrupitev precej
zmanj$alo. Hkrati so se zunaj klini¢nih
ustanov razvijali novi toksikoloski labora-
toriji za izvajanje bioloskega spremljanja na
delovnih mestih in v okolju ter toksikolo-
ske analize prehrambnih proizvodov (Gallo,
2010).

Glavni namen sodobne toksikologije je za-
gotavljanje varne uporabe kemikalij in pre-
precevanje zastrupitev, zato se toksikologija
ukvarja tudi s presojo varnosti zdravil, mi-
neralov, toksinov, pesticidov, industrijskih
kemikalij in prehranskih dodatkov, ki smo
jim namerno ali nakljuéno izpostavljeni v
vsakdanjem zZivljenju.

(Nadaljevanje v prihodnji stevilki.)
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