Ubersicht

Stoffwechsel und Wirkung
der a- und B-Thujone

Horst Schmandke, Nuthetal

Thujone, im Thujadl des Lebensbaumes entdeckt, kommen weiterhin
im atherischen Ol von Wermut, BeifuB, Ginsefingerkraut, Rainfarn,
Zeder, Salbei, Thymian und Rosmarin vor.

Neben den thujonhaltigen Gewiirzen und entsprechenden Zuberei-
tungen dienen Wermutextrakte zur Herstellung von Absinth und
Wermutwein (z. B. Cinzano, Vermouth di Torino).

Chemische Struktur und
Vorkommen

Die bicyclischen Monoterpene o- und
B-Thujon sind C-4-Epimere (1 und 2 in
Abb. 1). Sie sind unldslich in Wasser,
aber l6slich in Ethanol.

Gemadl Tabelle 1 kann der Gehalt an
Thujan-3-onen je nach Pflanze bis an
die 80% im entsprechenden &dtheri-
schen Ol betragen [1].

Fiir in Deutschland vertriebene Ab-
sinth-Sorten wurden im Falle deut-
scher Herkunft Gehalte von <0,01-31
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2: B-Thujon
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6:7-OH-a-Thujon 17"
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9: 4-OH-a-Thujon 3

Abb. 1: «- und B-Thujon sowie deren
Stoffwechselprodukte in Versuchstieren
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mg Thujone /1 ermittelt, fiir ein franzo-
sisches Produkt 7,5 mg/l, fiir Absinth
spanischen Ursprungs 4-9 mg/1 sowie
fiir tschechische Erzeugnisse <0,5-5,8
mg/1 [2].

Metabolite

Im Sdugerorganismus ist bisher eine
2-,4- und 7-Hydroxylierung sowie eine
4,10-Dehydrierung der Thujone nach-
gewiesen worden. Durch Aspergillus-
stimme erfolgt ebenfalls eine 4-
Hydroxylierung [3].

Entsprechend Tabelle 2 wurden die
dort aufgefiihrten Thujone und deren
Abbauprodukte nach oraler Verabfol-
gung von o.- (1) und/oder B-Thujon (2)
im Urin von Kaninchen [4], Ratte und
Maus [5, 6] sowie nach intraperitonea-
ler Injektion im Gehirn der Maus iden-
tifiziert [5]. Gehalte an o-Thujon (1)
selbst und 7-Hydroxy-o-thujon im Ge-
hirn der Maus sind in Tabelle 3 aufgeli-
stet. Die chemische Struktur der ein-
zelnen Verbindungen ist der Abbil-
dung 1 zu entnehmen.

Die Ausscheidung der Verbindun-
gen 6, 7, 8 und 9 mit dem Urin erfolgt
als Glucuronid [6]. Interessant ist die
Feststellung, dass in vivo aus B-Thujon
(2) kein 4-OH-B-thujon, sondern nur
4-OH-o-thujon (9) gebildet wird [6].

Aus In-vitro-Experimenten mit Le-
bermikrosomen von Mensch, Ratte
und Maus konnte mit Hilfe von P 450-
Inhibitoren gezeigt werden, dass die
oben beschriebenen Hydroxylierungs-
reaktionen vom Cytochrom P 450-Sys-
tem abhéngig sind [6].

Toxizitat und Wirkmecha-
nismus

Thujone sind fiir Tier (Kaninchen, Rat-
te, Maus) und Mensch gleicherma8en
hoch aktive Nervengifte, die zu epilep-

tischen Krdampfen fithren [1]. Dabei
zeigt im Falle der Maus o-Thujon (1)
gegeniiber B-Thujon (2) eine stédrkere
Wirkung [7], widhrend der Hauptmeta-
bolit 7-Hydroxy-a-thujon (6) und auch
3-Hydroxy-o.-thujon (4) weniger aktiv
sind [5]. Deshalb stellt die Hydroxylie-
rung der Thujone durch Cytochrom
P450 eine Entgiftungsreaktion dar.

Wie mit o-Thujon an der Maus und
Ratte nachgewiesen, besteht der bio-
chemische Wirkmechanismus der
Thujone in der Blockierung des y-
Aminobuttersdure  (GABA)-Rezeptors.
Dadurch wird die durch GABA indu-
zierte Reiziibertragung in den Spinal-
ganglion-Nerven gehemmt [5].

Bemerkenswert ist, dass bisher kei-
ne Kenntnisse zur chronischen Toxi-
zitdt, Kanzerogenitét, Gentoxizitét, Re-
produktions- und Prénataltoxikologie
vorliegen. Deswegen beruhen alle An-
gaben {iiber Dosis-Wirkungs-Bezie-
hungen der Thujone auf Kurzzeit-
tests.

So betrigt die orale LDj, bei Ratten
500 mg/kg KG, bei Kaninchen nach
parenteraler Verabfolgung 0,03 mg/kg
KG [8]. Der NOEL (hochste Dosis ohne
erkennbare Wirkung) fiir epileptische
Krampfe betrdgt auf der Basis eines
subchronischen Tests (14 Wochen) fiir

Tab. 1: Thujongehalt (%) im &therischen
Ol verschiedener Pflanzen

Thujon
o« B a+f

Zeder 55 9,5
Salbei 28,3 14,5
Wermut 0,5-1,2 17,5423
Ganse-
fingerkraut 19,4 58
Rosmarin 4,2
Thymian 0,2
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Tab. 2: Gebildete Thujonmetabolite in verschiedenen Versuchstieren und Mikroorga-

nismen

Thujongabe Thujonmetabolite

Kaninchen o- + B-Thujon (per os)

Ratte o-Thujon (per os)
B-Thujon (per os)

Maus o-Thujon (intraperitoneal)

o-Thujon (per os)
B-Thujon (per os)

Aspergillus ochraceus B-Thujon
Aspergillus sp. o- + B-Thujon
o-Thujon

* Glucuronoide; Ziffern wie in Abb. 1

4,5 (Urin)
9<3<6*<1<8,0(Urin)
9<2<7*<3(Urin)

6 (Gehirn)

8* <9* <3<6*< 1,0 (Urin)
7* <9* <2 < 3 (Urin)

9

9
9

Tab. 3: Gehalte' von a-Thujon und seines Metaboliten 7-Hydroxy-a-thujon im Gehirn der
Maus 30 Minuten nach intraperitonealer Verabfolgung verschiedener a-Thujonmengen [5]

a-Thujondosis [mg/kg KG]

«a-Thujon

20 0,2
30 0,3
40 0,4
60 0,7

Tungefahre, aus einer Kurve abgeleitete Werte

maénnliche Tiere 10 mg/kg KG und fiir
weibliche 5 mg/kg KG [1].

Gemidll des letzteren Wertes ldsst
sich mit einem Sicherheitsfaktor 500
ein TDI-Wert (tolerierbare tégliche
Aufnahme) von 10 pg/kg KG und Tag
errechnen [9]. Dieser Wert steht in
Ubereinstimmung mit dem fiir Europa
zugelassenen Hochstwert von Thujon
aus Aromen oder Lebensmittelbe-
standteilen mit aromatisierenden Ei-
genschaften in Lebensmitteln und Ge-

Gehalt im Gehirn der Maus [ppm]

7-Hydroxy-a-thujon

1,1
1,1
1.8
8,4

tranken von 0,5 mg/kg. Hohere Gehal-
te sind erlaubt in alkoholischen Ge-
tranken (<25 % Alkohol: 5 mg/kg ; >25
% Alkohol: 10 mg/kg; Bitterspirituo-
sen: 35 mg/kg) und in Lebensmittelzu-
bereitungen auf der Basis von Salbei
mit maximal 25 mg/kg [10].

Fazit

Obwohl neurotoxisch, konnte wegen
Fehlen ausreichender Kenntnisse bis-
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Die in Wermutwein, Absinth und einigen Gewdtrzen (vor allem Salbei) vorkom-
menden o- und B-Thujone sind neurotoxisch. Durch Blockierung des Rezeptors
fur y-Aminobuttersaure wird die durch diese induzierte Reiztbertragung in den
Spinalganglion-Nerven gehemmt. Als Folge kommt es zu epileptischen Kramp-

fen. Am starksten aktiv ist das o-Thujon.

Hydroxylierungsreaktionen der Thujone durch das Cytochrom P450-System be-
wirken in vivo neben einer 2- und 4- vor allem eine 7-Hydroxylierung der Thujo-
ne, die zu weniger toxischen Stoffwechselprodukten fuihren. Diese werden als
Glucuronide mit dem Harn ausgeschieden.

Die hochste Thujondosis ohne erkennbare Wirkung (NOEL) beruht lediglich auf
einem subchronischen Test an weiblichen Ratten und betragt 5 mg/kg KG. Des-
halb wurde bisher keine akzeptale tagliche Aufnahme (ADI) fur Thujone abge-

leitet.

In Europa sind 0,5 mg/kg in Lebensmitteln und Getranken zugelassen, in alko-
holischen Getranken bis 35 mg/kg und in Lebensmittelzubereitungen mit Salbei

bis 25 mg/kg.
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her kein ADI-Wert (akzeptable tigliche
Aufnahme) fiir Thujone festgelegt wer-
den [1]. In erster Linie fehlen toxikolo-
gische Langzeitstudien, aber auch das
Wissen um quantitative Daten zum
Stoffwechsel sind liickenhaft. Metho-
den zur Synthese und Analyse von
Metaboliten der o- und B-Thujone lie-
gen vor [11].
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