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Zusammenfassung

Acrylamid (AA) entsteht als sogenannte Prozesskontaminante aus Asparagin und reduzierenden Koh-
lenhydraten während der Bräunungsreaktion beim Braten, Backen oder Frittieren von stärkehaltigen 
Lebensmitteln. Es findet sich besonders in erhitzten Kartoffel- und Getreideprodukten sowie in Röst- 
kaffee. Weil Asparagin und reduzierende Zucker in fast jedem Lebensmittel vorhanden sind, ist eine voll-
ständige Unterdrückung der hitzeinduzierten AA-Bildung kaum erreichbar. Prozessveränderungen unter 
kontrollierten industriellen Herstellungsbedingungen haben in den vergangenen Jahren eine Absenkung 
der AA-Kontamination bewirkt. Ob dies auch unter normalen Haushaltsbedingungen zu erreichen ist, ist 
noch nicht ausreichend geklärt.

AA gilt als wahrscheinlich krebserregend beim Menschen. Es wird angenommen, dass die krebserzeu-
gende Wirkung von AA primär auf seiner metabolischen Oxidation zum genotoxischen Metaboliten  
Glycidamid (GA) beruht. Sowohl AA als auch GA sind hochreaktiv und gehen im Organismus mit zahl- 
reichen Biomolekülen – insbesondere mit Glutathion (GSH) – Bindungen ein. Solche Reaktionen dienen 
der Entgiftung und tragen dazu bei, dass ein erheblicher Anteil des aufgenommenen AA der metabo-
lischen Aktivierung zum genotoxischen GA entzogen wird. Die GSH-Kopplung sorgt ferner dafür, dass im 
verbraucherrelevanten Expositionsbereich das in der Leber gebildete GA effektiv entgiftet wird.

Epidemiologische Studien zeigen keine überzeugende Evidenz für eine mögliche Assoziation von erhöh-
tem Krebsrisiko mit ernährungsbezogener AA-Exposition des Menschen. Die in diesem Beitrag vorgestell-
ten Ergebnisse lassen den Schluss zu, dass, zumindest im niederen und verbraucherrelevanten Exposi- 
tionsbereich, die Evidenz gegen einen genotoxischen Mechanismus von AA über die metabolische  
Bildung von GA spricht. Ob die Gentoxizität von GA für die Tumorbildung im Bereich höherer krebser-
zeugender Dosen wirklich eine Rolle spielt, ist ungewiss. 

Ergebnisse aus Tierversuchen gaben darüber hinaus Grund zu der Annahme, dass AA nicht nur aufgenom-
men, sondern auch beständig endogen („im Körper selbst“) gebildet wird. Kontrollierte Interventionsstu-
dien bestätigen diese Hypothese auch beim Menschen, bei dem die endogene Exposition in einem Bereich 
liegt, der der durchschnittlichen Verbraucherexposition über Lebensmittel durchaus nahekommen kann. 
Auch für weitere Prozesskontaminanten ist bekannt, dass sie im Stoffwechsel gebildet werden können. 
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AA entsteht dabei aus Asparagin und reduzierenden 
Kohlenhydraten über eine Sequenz gut untersuch-
ter thermisch induzierter Reaktionen im Rahmen 
der Maillard Reaktion (siehe Abbildung 1). Reduzie-
rende Zucker sind Mono-, Di- oder Oligosaccharide, 
die in Lösung eine freie Aldehydgruppe besitzen. Zu 
den reduzierenden Zuckern gehören beispielsweise 
Glucose und Galactose, Fructose, Maltose und  
Lactose.

Weil beide Ausgangsstoffe, Asparagin und reduzie-
render Zucker, in fast jedem Lebensmittel vorhanden 
sind, ist eine vollständige Unterdrückung der hitze- 
induzierten AA-Bildung kaum erreichbar. Prozess-
veränderungen unter kontrollierten industriellen 
Herstellungsbedingungen haben in den vergange-
nen Jahren eine Absenkung der AA-Kontamination 
bewirkt. Noch nicht ausreichend geklärt ist, ob dies 
auch unter normalen Haushaltsbedingungen zu 
erreichen ist.
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EINLEITUNG

Acrylamid (2-Propenamid, AA, CAS-Nr. 79-06-1) 
ist ein weißes, geruchloses, kristallines Pulver mit 
einem Schmelzpunkt zwischen 84 und 86°C, löslich 
in Wasser und Ethanol. Der Stoff war vor allem als 
monomerer Grundbaustein für Kunststoffmateria-
lien aus Polyacrylamid in unterschiedlichsten tech-
nischen Anwendungen bzw. Verbraucherprodukten 
bekannt, bis eine schwedische Arbeitsgruppe ent-
deckte, dass AA während der Bräunungsreaktion 
beim Braten, Backen oder Frittieren von stärkehal-
tigen Lebensmitteln als sogenannte Prozesskonta-
minante entsteht [1].

Als Folge seiner leichten Bildung beim Erhitzen von 
Lebensmitteln findet sich AA besonders in erhitzten 
Kartoffelprodukten wie Bratkartoffeln, Pommes  
Frites, Kartoffelchips, aber auch in Cerealien und 
Brot (vor allem Knäckebrot) und in Röstkaffee [2,3]. 

Abbildung 1: Hitzeinduzierte Bildung von Acrylamid (AA) in Lebensmitteln
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Der Begriff Prozesskontaminanten wurde geprägt 
für Schadstoffe, die bei Prozessen der Lebensmit-
telbehandlung entstehen. Er umfasst neben Acryl-
amid (AA) z. B. N-Nitrosoverbindungen (NOC), poly-
cyclische aromatische Kohlenwasserstoffe (PAK), 
heterocyclische aromatische Amine (HAA), Acrolein, 
Furan, Chlorpropanole/-ester (Beispiel MCPD/ 
-ester) und Glycidol/-ester. Während für den Groß-
teil dieser Kontaminanten die durchschnittliche  
Verbraucherexposition heute als wenig besorgnis- 
erregend angesehen wird, ist dies bei AA nicht der 
Fall. 

Außer über die Nahrung können Verbraucher auch 
über passive oder aktive inhalative Exposition mit 
Tabakrauch exponiert sein, der viele dieser Stoffe in 
zum Teil beträchtlicher Menge enthält. 

DIE BEDEUTUNG DES METABOLISMUS FÜR DAS 
GEFÄHRDUNGSPOTENTIAL VON ACRYLAMID 

AA gilt als wahrscheinlich krebserregend beim 
Menschen. Es wird angenommen, dass die krebs- 
erzeugende Wirkung von AA primär auf seiner meta- 
bolischen Oxidation zum genotoxischen Metaboli- 
ten 2,3-Epoxy-propanamid oder Glycidamid (GA) 
beruht. Dies geschieht nach Aufnahme und Resor-
ption von AA primär in der Leber, wo vor allem 
Cytochrom P 450 2 E1 (CYP450 2E1) für die Epoxidie-
rung zum GA verantwortlich ist. Sowohl AA als auch 
GA sind hochreaktiv und können im Organismus mit 
zahlreichen Biomolekülen, wie Aminosäuren, Pepti-
den (Hauptvertreter Glutathion, GSH), mit Plasma- 
proteinen wie Albumin sowie mit dem Blutfarbstoff 
Hämoglobin (Hb) in den roten Blutkörperchen kova-
lente Bindungen eingehen. 

Abbildung 2: Metabolismus von Acrylamid: Giftung / Entgiftung
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Solche Reaktionen mit körpereigenen Stoffen, bei 
denen vor allem die Reaktion mit Glutathion (GSH) 
im Vordergrund steht, gelten als Entgiftungsreak-
tionen. Sie tragen dazu bei, dass ein erheblicher 
Anteil des aufgenommenen AA der metabolischen 
Aktivierung zum genotoxischen GA entzogen wird 
(siehe Abbildung 2, Seite 4 ). 

GSH-Addukte von AA bzw. GA werden metabolisch zu 
den entsprechenden Mercaptursäuren (MA) umge-
wandelt und im Urin ausgeschieden. Aus AA entsteht 
als MA das N-acetyl-S-(2-carbamoylethyl)-L-cystein 
(AAMA) und aus GA das N-acetyl-S-(2-hydroxy-2-
carbamoylethyl)-L-cystein (GAMA). GA wird beim 
Menschen in kleinen Anteilen zusätzlich durch 
Epoxidhydrolasen zum sogenannten Glyceramid 
entgiftet und ebenfalls im Urin ausgeschieden. 

AAMA und GAMA im Urin werden in großem Maße 
als AA-Expositionsbiomarker genutzt. Im Gegensatz 
zu Hb-Addukten, deren Erfassung an die Lebenszeit 
der roten Blutkörperchen (beim Menschen etwa 
4 Monate) gebunden ist, unterliegen MA einer 
raschen Biokinetik und werden nach AA-Exposition 
innerhalb von 3–4 Tagen vollständig wieder ausge-
schieden.

DIE BEDEUTUNG DER EXPOSITIONSHÖHE (DOSIS) 
FÜR DEN WIRKMECHANISMUS

Die Bedeutung der Dosis für den Wirkmechanismus 
lässt sich durch tierexperimentelle Befunde bei ora-
len AA-Gaben unterhalb krebsauslösender Dosie-
rungen, aber erheblich oberhalb des Bereiches 
ernährungsbezogener Humanexposition verdeut-
lichen. Beispielsweise erhielten Ratten AA in einer 
Dosierung von 100 μg AA/kg Körpergewicht (KG) im 
Trinkwasser bzw. im Lebensmittel (Pommes Frites) 
über 5–9 Tage [4]. Während eine signifikante, zeit- 
bzw. dosisabhängige Zunahme an AA-Hb-Addukten 
in den Erythrocyten zu beobachten war, ergab sich 
keine Erhöhung des vorhandenen Hintergrund- 
niveaus an GA-Hb-Addukten. Auch bei einmaliger 
Dosierung der äquivalenten Gesamtdosen (0,45 bzw. 

0,9 mg AA/kg KG) über das Trinkwasser wurde trotz 
entsprechender Zunahme an AA-Hb-Addukten keine 
erhöhte GA-Hb-Adduktbildung gesehen. Anderer-
seits konnte durch Messung der MA-Ausscheidung 
im Urin gesichert werden, dass ein substantieller 
Anteil des mit Wasser oder Lebensmittel aufgenom-
menen AA in der Leber zum GA gegiftet worden sein 
musste, weil beide Biomarker, AAMA und GAMA, im 
Urin dosisabhängig nachzuweisen waren. 

Das bedeutete, dass bei Aufnahme mit Wasser bzw. 
Lebensmitteln in der verwendeten Dosierung zwar 
ein Teil des AA die erste Passage (First Pass) durch 
die Leber überlebt, dass aber praktisch alles gebil-
dete GA in der Rattenleber effektiv an GSH gebun-
den wird und damit nicht systemisch für eine zusätz-
lich erhöhte GA-Hb-Adduktbildung zur Verfügung 
steht. Erst bei wesentlich höheren AA-Expositionen  
(5 bzw. 10 mg/kg KG) wurde auch eine erhöhte 
GA-Hb-Adduktbildung beobachtet [4]. 

Die Erfassung von GA-Hb-Addukten ist als Surro-
gatbiomarker für die Induktion von DNA-Schäden 
vorgeschlagen worden [5]. Dies beruht darauf, dass 
im Bereich höherer, auch krebserzeugender Dosen, 
im Tierversuch ein paralleler Verlauf der Bildung von 
Hb-GA-Addukten und von DNA-Schäden, gemessen 
als N7-GA-Guanin-Addukte, beobachtet wurde. Dies 
ist jedoch nicht ohne weiteres auf den verbraucher-
relevanten niederen Dosisbereich übertragbar.

Zusammengenommen lässt sich schließen, dass die 
GSH-Kopplung den in der Leber gebildeten geno-
toxischen Metaboliten GA im verbraucherrelevanten 
Expositionsbereich effektiv entgiftet. Bei der Ratte 
gilt dies auch noch für AA-Expositionen bis etwa zum 
hundertfachen einer angenommenen durchschnitt- 
lichen Verbraucherexposition von etwa 1 µg/kg  
KG/Tag. Bei entsprechend höherer Exposition  
werden diese physiologischen Abfangreaktionen 
gesättigt bzw. überlaufen, sodass dann ein DNA 
schädigender Effekt von AA durch GA Bildung erwar-
tet werden kann (siehe Abbildung 2, Seite 4). 
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Hier sei angemerkt, dass ein Vergleich der Stoff-
wechselkinetik bei Versuchstier (Nager) und Mensch 
darauf hinweist, dass bei der Maus (weniger ausge-
prägt bei der Ratte) die GA-Bildung deutlich rascher 
als beim Menschen verläuft. Umgekehrt verläuft 
beim Menschen die entgiftende GSH-Kopplung 
deutlich rascher (siehe Abbildung 2, Seite 4).

DIE BEDEUTUNG DER GLUTATHION-KOPPLUNG

Die zentrale Rolle der durch Glutathiontransferasen 
katalysierten Kopplung mit GSH als Schlüsselreak-
tion der Entgiftung von AA und GA in der Leber wird 
durch Ergebnisse aus mechanistischen in-vitro 
Untersuchungen an primären Rattenhepatozyten 
untermauert. Primäre Hepatozyten sind in ihren 
metabolischen Eigenschaften den Hepatozyten im 
intakten Organ Leber außerordentlich ähnlich. 
Ergebnisse aus Versuchen an primären Hepatozyten 
sind deshalb prädiktiv und auf die in-vivo-Situation 
übertragbar. 

Inkubation im Bereich von 2–200 µM AA ergab 
im biologisch relevanten Konzentrationsbereich 
bis etwa 20 µM eine bis zu dreifach schnellere 
Glutathionkopplung im Vergleich zur oxidativen  
GA-Bildung. Erst im höheren Konzentrationsbe-
reich ließ sich als Folge der Erschöpfung des GSH-
Systems eine erhöhte Bildung von GA im Medium, 
mit beginnender Bildung von DNA-N7-GA-Guanin- 
Addukten, nachweisen [6].

MUTAGENITÄT, GENOXIZITÄT, KANZEROGENITÄT

GA als genotoxischer AA-Metabolit kann Mutationen 
und DNA-Schäden in Säugerzellkulturen auslösen. 
Jedoch zeigt GA im Vergleich zu potenten Mutage-
nen, z. B. aktivierten Formen von PAK und NOC, ein 
um Größenordnungen (Faktor etwa 300) geringeres 
mutagenes und genotoxisches Potenzial [7–11].

Eine kanzerogene Wirkung von AA wurde in Lang-
zeitversuchen (bis zu 2 Jahre) an Nagern bei fortge-
setzter Gabe von steigenden AA-Konzentrationen 

im Trinkwasser beobachtet [12–14]. Die höchste 
Acrylamid-Dosierung (2 mg AA/kg KG/Tag) erhöhte 
bei weiblichen Tieren die Inzidenz von Tumoren 
in Brustdrüse, Nervensystem, Schilddrüse sowie 
in der Gebärmutter, bei männlichen Tieren in der 
Schilddrüse. Zusätzlich traten Mesotheliome des 
Skrotums bei 0,5 und 2 mg AA/kg KG und Tag auf. 
Ein ähnliches Langzeitexperiment (0–2 mg AA/kg  
KG und Tag bei männlichen; 0,1 und 3 mg/kg KG und 
Tag bei weiblichen F344-Ratten) ergab bei weib- 
lichen Tieren vermehrtes Auftreten von Adenokar-
zinomen und Fibroadenomen der Brustdrüse sowie 
von Tumoren der Schilddrüse in beiden Dosisgrup-
pen. Bei männlichen Tieren wurden bei 2 mg AA/kg 
KG und Tag vermehrt Mesotheliome der testikulären 
Tunika sowie Schilddrüsentumoren beobachtet [13].
 
In einer 2-jährigen Studie des National Toxicology 
Program (NTP) wurden männliche F344-Ratten mit 
AA in Dosierungen von 0,33–2,71 mg/kg KG/Tag, 
weibliche mit 0,44–4,02 mg/kg KG/Tag, sowie 
männliche B6C3F1 Mäuse mit 1,04–8,93 mg AA/kg 
KG/Tag und weibliche mit 1,10–9,96 mg AA/kg 
KG/Tag behandelt. Bei männlichen Ratten wurde 
eine erhöhte Inzidenz maligner Mesotheliome 
von Epididymis und Testis, maligner Tumoren der 
Schwann-Zellen des Herzens sowie von Adenomen 
der pankreatischen Inseln und der Schilddrüsen 
beobachtet, bei weiblichen Ratten traten vermehrt 
u. a. Karzinome der Klitoris sowie Fibroadenome 
in der Brustdrüse auf. Bei der Maus wurde insbe-
sondere eine erhöhte Inzidenz von Adenomen der 
Harderschen Drüse sowie der Lunge und Tumoren 
des Vormagens beobachtet. Die Schlussfolgerung 
ergab „Klare Evidenz für krebserzeugende Wirkung 
von AA“ [14]. 

GEFÄHRDUNGSPOTENzIAL

Zur Abschätzung des Gefährdungspotenzials 
wird aus Dosis-Wirkungsstudien ausreichender 
Qualität die Benchmark-Dosis (BMD) berechnet. 
Die BMD ist die Dosis, die mit einem definierten 
Effekt (Benchmark Response, BMR) in Organen,  
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Geweben oder Zellen des Versuchstieres verknüpft 
ist. Mit unterschiedlichen mathematischen Model-
len werden BMD-Werte abgeleitet, zum Beispiel für 
einen Effekt in 10 % der behandelten Tiere (BMD10). 
Unter Berücksichtigung der unteren Grenze des  
95 % Konfidenzintervalls ergibt sich als Referenz-
dosis die Benchmark Dose Lower Confidence Limit  
10 % (BMDL10). Die BMDL10 dividiert durch die 
durchschnittliche Exposition des Verbrauchers 
ergibt den Expositionsabstand, Margin of Expo-
sure (MOE). Als Maßstab für das Risiko-Manage-
ment gelten MOE-Werte von 10 000 und mehr als 
gesundheitlich nicht oder kaum besorgniserregend 
(geringe Priorität zur Risikominimierung). 

Im Falle von AA wurde von der Europäischen Behörde 
für Lebensmittelsicherheit (European Food Safety 
Authority, EFSA) eine BMDL10 von 0,17 mg/kg KG 
abgeleitet, wobei der empfindlichste beobachtete 
Effekt, nämlich das Auftreten von Tumoren der 
Harderschen Drüse bei der Maus, zugrunde gelegt 
wurde [3]. Bezogen auf diese BMDL10 ergab sich je 
nach durchschnittlicher Verbraucherexposition ein 
MOE-Bereich von 500 bis <100, also weit unterhalb 
von 10 000. Aus diesem Grund gilt die Exposition 
mit AA über Lebensmittel als besorgniserregend 
und Maßnahmen zur weiteren Reduktion werden 
für erforderlich gehalten. In ihrer Stellungnahme 
hat die EFSA aber auch angemerkt, dass epidemio-
logische Studien keine überzeugende Evidenz für 
eine mögliche Assoziation von erhöhtem Krebs- 
risiko mit ernährungsbezogener AA-Exposition des 
Verbrauchers zeigen. Diese Beurteilung galt selbst 
für Ergebnisse von Studien am Arbeitsplatz mit zeit-
weise deutlich höherer AA-Exposition [3].

BIOMARKER-BASIERTE EXPERIMENTELLE 
STUDIEN

Weiterer Aufschluss zur Bedeutung der Dosishöhe 
für den Wirkmechanismus von AA im Warmblüter-
organismus lässt sich aus Tierversuchen gewinnen, 
bei denen die Erfassung biomolekularer Schlüs-
seleffekte im Vordergrund steht. In einer oralen 

Dosis-Wirkungsstudie an Ratten wurde in einem 
weitgespannten Dosisbereich die Entgiftung über 
die Kopplung an GSH verglichen mit der genotoxi-
schen Wirkung von AA durch metabolisch gebilde-
tes GA [15]. 

Im niedrigen Dosisbereich bis 100 µg/ kg KG wurden 
dabei jeweils 8 Tiere einmalig mit AA in Trinkwasser 
behandelt, wobei als niedrigste Dosierung 0,1 µg/ kg 
KG gewählt wurde. Die folgenden Dosisstufen  
wurden jeweils um den Faktor 10 erhöht (0,1; 1,0; 
10; 100 µg/kg KG). Die niedrigste Dosis lag damit 
deutlich unterhalb der durchschnittlichen Ver-
braucherexposition in Europa (0,5–1 µg/kg KG). 
Die weiteren Dosen (500; 1 000; 3 000; 6 000;  
10 000 µg/kg KG) wurden an jeweils drei Tiere verab-
reicht. Zur Sicherstellung einer exakten Dosierung 
im niedrigen Dosisbereich war dabei das Problem 
der Hintergrundbelastung mit AA aus Tierfutter 
zu lösen (auch solchem, das als „AA-frei“ gekenn-
zeichnet war). Diese Hintergrundbelastung mit AA 
aus Tierfutter machte eine exakte Dosierung im 
untersten Dosisbereich zunächst unmöglich. Es 
gelang jedoch, durch kontrollierte Herstellung aus 
AA-freien Grundstoffen ohne Wärmeanwendung 
ein Tierfutter im Labormaßstab herzustellen, in 
welchem eine AA-Kontamination nicht nachweisbar 
war (Nachweisgrenze <0,5 µg/kg). Damit konnte 
die Hintergrundbelastung der Tiere aus Futter bei 
<8 ng/kg KG gehalten werden. Die Tiere wurden 
16 h nach AA-Gabe getötet und die MA im Sammel- 
urin sowie die DNA-Schäden durch Erfassung von 
N7-GA-Guanin-Addukten in verschiedenen Organen 
gemessen. Der Zeitpunkt von 16 h wurde gewählt, 
nachdem Vorversuche ergeben hatten, dass hier 
das höchste Ausmaß an DNA-Schäden zu erwar-
ten war. Zu diesem Zeitpunkt war allerdings die 
MA-Ausscheidung noch nicht völlig abgeschlossen. 
Die Ergebnisse veranschaulicht Abbildung 3a, 3b 
(Seite 8).
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Abbildung 3a zeigt die dosisabhängige Ausschei-
dung von MA im Sammelurin, Abbildung 3b die Bil-
dung von DNA-Addukten in Leber, Niere und Lunge. 
Zunächst fällt auf, dass die Tiere nach 2 Wochen auf 
praktisch AA freiem Futter (maximale Aufnahme 8 ng 
AA/kg KG) einen Hintergrundlevel an MA ausschei-
den, der sich nicht signifikant unterscheidet von der 
MA-Ausscheidung nach Gabe der niedrigsten Dosis 
(0,1 µg/kg KG). 

Diese Hintergrundausscheidung ist beachtlich: Sie 
entspricht einer AA-Aufnahme von 0,6–0,9 µg AA/kg 
KG und ist damit um Größenordnungen höher als 
die AA-Aufnahme über das Futter. Das macht auch 
verständlich, dass sich die niedrigste Dosis von  
0,1 µg/kg KG von der unbehandelten Kontrolle nicht 
unterscheiden lässt, weil das Dosisinkrement zu 
gering ist. Bei den nächst höheren Dosisstufen bis 
zum hohen Dosisbereich ist jedoch eine klare Dosis-
abhängigkeit der MA Ausscheidung zu sehen. 

Im Gegensatz zu den MA zeigen die DNA-N7-GA-
Guanin-Addukte im niederen Dosisbereich bis etwa 
100 µg/kg KG keine erkennbare Dosisabhängigkeit. 
Zunächst ist bei einer Bestimmungsgrenze von  
< 2 Addukten pro Milliarde (2/109) Nukleotiden 
(Nukl) die Dosis von 0,1 µg/kg KG nicht unterscheid-
bar von der Kontrolle. Weiterhin werden im anschlie-
ßenden höheren Dosisbereich bis zu 100 µg/kg KG 
DNA-Schäden nur im Bereich bis zu etwa 2 Adduk-
ten pro 100 Millionen Nukl (< 2 Addukte/ 108 Nukl) 
gemessen. 

Eine Dosisabhängigkeit der DNA-Adduktbildung 
wird erkennbar im wesentlich höheren Dosisbereich 
(0,5–10 mg/kg KG). Hier ist anzunehmen, dass die 
im niedrigen Dosisbereich effektiven Entgiftungs-
mechanismen, vor allem die GSH-Kopplung, gesät-
tigt sind und überlaufen werden. 

Die im Dosisbereich bis etwa 100 µg/kg KG detek-
tierten DNA-Addukte (was etwa dem Hundertfachen 
der durchschnittlichen menschlichen Exposition 

Abbildung 3a, 3b: Dosis-Wirkungsstudie mit einmaliger oraler Gabe von Acrylamid im Dosisbereich von 0,1–10 000 µg/kg KG an Ratten

 Biomarker für Entgiftung 

Mercaptursäure

 Biomarker für DNA-Schäden 

N7-GA-Gua-Addukte

Abbildung 3a: Mercaptursäure (MA) im Urin (in nmol) Abbildung 3b: Anzahl N7-GA-Gua-Addukte pro 108 Nukleotide in 
Leber, Niere und Lunge
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aus Lebensmitteln entspricht) liegen an der unteren 
Grenze des Hintergrundniveaus nahe verwandter 
N7-Guanin-Addukte beim Menschen. Um nur zwei 
Beispiele herauszugreifen: In Lebergewebe wurden 
etwa 8 N7-2-carboxyethyl-Guanin-Addukte sowie 
etwa 60 N7-2-hydroxyethyl-Guanin-Addukte auf  
100 Millionen Nukleotide gemessen [16, 17], also 
weit mehr als durch eine Einmalgabe von 100 µg  
AA/kg KG experimentell induziert werden konnte.

ZWISCHENFAZIT 

Zusammengenommen lassen die hier vorgestellten 
Ergebnisse den Schluss zu, dass – zumindest im 
niederen und verbraucherrelevanten Expositions-
bereich – alle hier vorgestellte Evidenz gegen einen 
gentoxischen Mechanismus von AA über die meta-
bolische Bildung von GA spricht. Vielmehr liegt nahe, 
dass die Genotoxizität (von GA) als Hochdosiseffekt 
einzustufen ist. Ob die Gentoxizität von GA für die 
Tumorbildung im Bereich höherer, krebserzeugen-
der Dosen wirklich eine Rolle spielt, ist ungewiss. 

Diese Interpretation wird zusätzlich gestützt durch 
neuere Ergebnisse mechanistischer und genom-
weiter in-vivo Expressionsstudien, die selbst bei 
höheren AA-Dosierungen keine Hinweise auf Geno-
toxizität, auch nicht in Zielorganen der AA-induzier-
ten Krebsentstehung, gefunden haben. Stattdessen 
wurde über Hinweise auf Störung Calcium-abhängi-
ger zellulärer Signalwege berichtet [18, 19].

BIOMARKER BASIERTE HUMANE  
INTERVENTIONSSTUDIEN

Die im Folgenden vorgestellten Studien zeichnen 
sich dadurch aus, dass die AA-Aufnahme über 
Lebensmittel exakt dosiert und gemessen wurde. 
Dies geschah durch geeignete Ernährungsauswahl 
und durch Messung der alimentären AA-Aufnahme 
in Duplikaten aller verzehrten Mahlzeiten. Gleich-
zeitig wurde die Ausscheidung von MA im Urin als 
Expositionsbiomarker zeitabhängig verfolgt. Die 
Probanden unterlagen einer strikten Kontrolle ihrer 

Lebensbedingungen über den gesamten Verlauf der 
Studien hinweg.

In einer ersten Studie verzehrten Probanden nach 
einer dreitägigen Phase mit sehr niedriger AA-Expo-
sition (20–40 ng AA/kg KG = Wash-out) Lebensmit-
tel mit bekanntem AA-Gehalt, was in einer ersten 
definierten AA-Aufnahme resultierte (0,6–0,9 µg/kg 
KG). Es folgte eine zweitägige erneute Wash-out-
Phase und danach eine weitere, auf das Dop-
pelte erhöhte AA-Aufnahme über Lebensmittel  
(1,3–1,8 µg/kg KG). Eine anschließende Wash-out-
Phase (2 Tage) schloss die Studie ab [20]. 

Zu Studienbeginn lag der AA-Expositionsbiomar-
ker AAMA im Mittel bei etwas über 200 nmol/Tag. 
Nach 3 Tagen Wash-out ergab sich ein Rückgang auf 
etwas weniger als die Hälfte des Ausgangsniveaus 
(90 nmol AAMA/Tag). Nach alimentärer AA-Auf-
nahme am Tag 4 stieg der Biomarker wieder an auf 
etwa den Ausgangswert. Nach erneutem Wash-out 
führte die verdoppelte alimentäre AA-Aufnahme 
zum erneuten Anstieg des Biomarkers, diesmal auf 
etwa das Doppelte, mit anschließendem Wiederab-
klingen über die finalen beiden Wash-out-Tage.

Zusammengefasst zeigte sich somit die erwartete 
Biomarker-Kinetik. Allerdings ließ das Biomarker-
Baseline-Niveau von etwa 90 nmol/Tag nach 3 Tagen 
Wash-out auf einen endogenen AA-Hintergrund 
schließen. Dieser entsprach einer AA-Exposition 
von 0,2–0,3 µg/kg KG und war damit um Größenord-
nungen höher als die AA-Einnahme während dieser 
Wash-out-Tage. Diese Humanergebnisse bestätig-
ten die in den vorherigen Tierversuchen gemachten 
Beobachtungen [20]. 

Um sicherzustellen, dass dieser Biomarker-Hinter-
grund nicht auf verzögerte Freisetzung von AA oder 
AAMA aus tiefen Speichern im Organismus zurück-
zuführen ist, wurde eine weitere Humaninterven-
tionsstudie durchgeführt [21]. Probanden wurden 
diesmal über insgesamt 13 Tage auf niedrige ali-
mentäre AA-Aufnahme gesetzt (50–60 ng AA/kg KG/
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Tag). Am Tag 5 erhielten sie mit stabilen Isotopen 
markiertes AA (1 µg/kg bw 13C3D3-AA, p. o.). Dieser 
Tracer-AA-Puls spiegelte sich in einer entsprechen-
den Kinetik des isotopenmarkierten Biomarkers 
13C3D3-AAMA. Auf einen schnellen Anstieg erfolgte 
vollständige 3-A Ausscheidung bis Tag 4 nach Auf-
nahme [21]. Ein messbares Hintergrundniveau des 
Tracers war nicht zu erkennen, sodass eine verzö-
gerte Freisetzung aus tiefen Kompartimenten oder 
eine Speicherung ausgeschlossen werden konnte. 
Das gleichzeitig während der Studie gemessene 
unmarkierte AAMA entsprach einem Basisniveau 
an Hintergrundausscheidung im Urin von 0,05–0,08 
µmol/g Kreatinin, äquivalent einer endogenen 
AA-Exposition von 0,2–0,4 µg AA/kg KG/Tag [21].

FAZIT DER INTERVENTIONSSTUDIEN: DAS  
„ENDOGENE EXPOSOM“

Die Ergebnisse dieser kontrollierten Interventions-
studien bestätigen die Hypothese einer beständi-
gen endogenen AA-Exposition des Menschen. Auch 
wenn die Probandenzahlen in diesen Studien noch 
gering sind, ergibt sich doch für diese endogene 
humane Exposition ein Bereich, der der durch-
schnittlichen Verbraucherexposition über Lebens-
mittel durchaus nahekommen kann. Es ist deshalb 
wünschenswert, die Datenlage zur endogenen 
Exposition zu erweitern und zu vertiefen. 

Dies gilt nicht nur für AA, sondern für eine Reihe  
weiterer Stoffe, die gemeinhin als Prozesskontami-
nanten charakterisiert sind, von denen aber bekannt 
ist, dass sie auch endogen im Stoffwechsel gebildet 
werden können. Beispiele sind Formaldehyd und 
Acetaldehyd sowie die entsprechenden Alkohole 
(Methanol und Ethanol), Acrolein, bestimmte alfa, 
beta-ungesättigte Carbonylverbindungen, Ehylen- 
oxid und vermutlich noch weitere Verbindungen, die 
gemeinsam unter dem Begriff „endogenes Expo-
som“ zusammengefasst werden können. 

Die Autoren sind der Meinung, dass eine syste-
matische Erfassung des endogenen Exposoms ein 

Schwerpunkt künftiger toxikologischer Forschung 
sein sollte. Diese ist dringlich, weil damit wertvolle 
zusätzliche Informationen gewonnen werden kön-
nen, die die Toxikologie bisher nur ansatzweise zur 
Kenntnis genommen hat. 

Auf der Basis einer aktuellen, umfassenden und 
zuverlässigen Datenlage zum endogenen Expo-
som und den zugehörigen Einflussgrößen könn-
ten in Zukunft auch Referenzwerte (Benchmarks) 
entwickelt werden, die die Risikobeurteilung des 
entsprechenden exogenen Exposoms wesentlich 
unterstützen könnten. 
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