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a,f-ungesattigte aliphatische Carbonylverbindungen sind in Lebensmitteln natirlicherweise weit
verbreitet, entstehen dartiber hinaus aber auch bei der thermischen Behandlung von Lebensmitteln.
Dies betrifft z.B. das genotoxische Kanzerogen Acrylamid, aber auch Stoffe wie Acrolein, die
einfachste «,f-ungesattigte Carbonylverbindung. Orientierende Befunde deuten darauf hin, dass die
Humanexposition mit Acrolein (AC) hdher sein konnte als die Exposition mit Acrylamid (AA). Aus
diesem Grund hat die DFG-Senatskommission zur gesundheitlichen Bewertung von Lebensmitteln
(SKLM) in einer Stellungnahme vom 19.11.2012 die Datenlage zu Acrolein und Acrylamid
vergleichend diskutiert und dabei den Kenntnisstand zu Entstehung und Vorkommen, Exposition,
Metabolisierung, biologischen Wirkungen, Toxizitdt und Kanzerogenitdt zusammengefasst und

Kenntnisliicken und Forschungsbedarf definiert.

Thermisch induzierte/prozessbedingte Kontaminanten: Das Beispiel Acrolein
und der Vergleich zu Acrylamid

1. Einleitung

Die SKLM hat «o,B-ungesattigte aliphatische Carbonylverbindungen bereits am
18./19. April 2002 hinsichtlich ihrer gesundheitlichen Unbedenklichkeit in
Lebensmitteln bewertet [1]. Solche Stoffe sind in Lebensmitteln nattrlicherweise weit
verbreitet, werden Lebensmitteln aber auch als Aromastoffe zugesetzt wie z.B. 2-
Hexenal oder 2,4-Nonadienal. Daruber hinaus entstehen sie auch bei der
thermischen Behandlung von Lebensmitteln. Dies betrifft das als genotoxisches
Kanzerogen eingestufte Acrylamid (Propensaureamid, 2-Propenamid,
Acrylsdureamid, CAS Nr. 79-06-1), aber auch Stoffe wie Acrolein (2-Propenal, CAS
Nr. 107-02-8), die einfachste a,-ungesattigte Carbonylverbindung.

Orientierende Befunde aus Studien mit Expositionsbiomarkern deuten darauf hin,
dass die Humanexposition mit Acrolein (AC) hdher sein konnte als diejenige mit
Acrylamid (AA). Als Biomarker der Exposition werden Mercaptursduren im Urin
erfasst, die aus der Kopplung von a,B-ungesattigten Aldehyden an Glutathion
resultieren. Die Menge an Mercaptursauren im Urin erlaubt eine Aussage Uber die
Exposition der letzten 48 Stunden. In einer Pilotstudie, bei der Spoturinproben von
beruflich nicht exponierten Nichtrauchern (n = 14, [2]) auf Mercaptursaure-Gehalte
untersucht wurden, zeigte sich, dass die Ausscheidung von N-Acetyl-S-(3-

hydroxypropyl)-L-cystein (3-HPMA), eines Biomarkers flir Acrolein-Exposition,



mindestens dreimal hoher als die Ausscheidung des Biomarkers fir Acrylamid-

Exposition N-Acetyl-S-(2-carbamoylethyl)-L-cystein (AAMA) lag.

Ahnliche Ergebnisse wurden in einer weiteren Pilot-Humanstudie an 13 freiwilligen
Probanden erhalten. Hier wurde nach einer definierten Testmahlzeit von
Kartoffelchips, die experimentell hergestellt worden waren um eine hohe AA-
Aufnahme von 1 mg pro Person zu erzielen, eine deutlich héhere Ausscheidung von
3-HPMA als von Acrylamid-bezogenen Mercaptursauren beobachtet. Auf der Basis
der Flachenwerte unter den Ausscheidungskurven (,area under the curve®, AUC) lag
die Acrolein-assoziierte Mercaptursaureausscheidung nach 72 Stunden um den
Faktor 15 hoher im Vergleich zur Ausscheidung von Acrylamid- und Glycidamid—
bezogenen Mercaptursauren. Glycidamid (2,3-Epoxypropanamid, GA) ist der

genotoxische Metabolit von Acrylamid [3, 4].

Die Expositionshohe ist ein wesentliches Kriterium zur Beurteilung eines potenziellen
gesundheitlichen Risikos durch Aufnahme solcher prozessbedingter Verbindungen.
Die Entstehung, das Vorkommen und die thermische Bildung von Acrylamid sowie
die Exposition uber die Nahrung sind bereits gut untersucht. Fur Acrolein sind die
Daten zum Vorkommen in Lebensmitteln nicht ausreichend fur eine zuverlassige
Expositionsabschatzung. Es ist zu erwarten, dass thermische Verfahren der
Lebensmittelbehandlung, die zur Bildung von Acrylamid fihren, ebenso die Bildung
von Acrolein induzieren konnen, auch wenn unterschiedliche Vorlaufer und
Bildungsmechanismen zugrunde liegen. Die vorliegende Mitteilung fasst die

Datenlage zusammen und zeigt Kenntnislicken und Forschungsbedarf auf.

2. Zusammenfassung der Datenlage
2.1. Entstehung und Vorkommen
2.1.1. Atemluft

Acrolein

Acrolein entsteht bei Verbrennungsprozessen, besonders der unvollstandigen
Verbrennung von Kraftstoffen, Holz oder Kunststoffen. In den Abgasen von Motoren
wurden 0.05 — 27.7 mg/m® Acrolein nachgewiesen [5]. Gewerbliche GroRkiichen, in
denen Speisedl beim Braten/Frittieren auf Temperaturen Uber 180 °C erhitzt wird,

sind eine nennenswerte Quelle fir inhalative Acroleinexposition am Arbeitsplatz. Pro



Kilogramm eingesetzten Ols kénnen in Abhangigkeit von den Bedingungen (z.B.
Olsorte, Temperatur, Zeit) 5 bis 250 mg Acrolein in die Raumluft gelangen [6-8]. In
der Raumluft von Kichen wurden beim Erhitzen von Frittierfett Konzentrationen bis
zu 0,55 mg/m® Luft nachgewiesen [9]. Schatzungen aus Hong Kong beziffern die
verkehrsbedingte Belastung der Atemluft mit etwa 1,8 t Acrolein pro Jahr, jene durch

gewerbliche Kiichen hingegen mit 7,7 t/Jahr [10].

Tabakrauch kann ebenfalls zur inhalativen Acrolein-Aufnahme beitragen. Die
Acrolein-Gehalte in Zigarettenrauch liegen bei ca. 3-220 pg/Zigarette [5]. Im
Hauptstromrauch von Zigaretten wurden 56-118 pg Acrolein pro Zigarette
nachgewiesen. Die Acrolein-Bildung erhéht sich mit steigendem Glycerol- und
Zuckergehalt des Tabaks [11-13].

US EPA schatzt den AC-Gehalt der Atmosphare auf durchschnittlich etwa 14,3 pg
pro m® [14]. Allerdings ist die Persistenz von Acrolein in der Umwelt und der
Austausch zwischen verschiedenen Umweltkompartimenten ist aufgrund der hohen
Reaktivitat gering [15].

Tabelle 1 (Anhang ) fasst Daten zu Acrolein-Gehalten in der Umwelt zusammen.

Acrylamid

Das Vorkommen von Acrylamid in der Umwelt ist bislang wenig untersucht.
Normalerweise findet ein signifikanter Eintrag von Acrylamid in die Umwelt aus
anthropogenen Quellen nicht statt, natlrliche Quellen sind bislang nicht
bekannt.1997 wurde bei einem Tunnelbau in Schweden ein Dichtungsmittel auf
Acrylamidbasis eingesetzt. Durch fehlerhafte Anwendung gelangten gréliere Mengen
Acrylamid in die Umwelt [16, 17].

Der Grenzwert fur Acrylamid im Trinkwasser liegt nach der Trinkwasserverordnung
bei 0,1 ug/l. Bei Einhaltung des Grenzwertes ist somit keine nennenswerte

Acrylamid-Exposition durch Trinkwasser zu erwarten.

Im Hauptstromrauch einer Zigarette sind 1-2 ug Acrylamid nachgewiesen worden

[18, 19]. Somit stellt Tabakrauch ebenfalls eine Expositionsquelle dar.



2.1.2. Lebensmittel
Acrolein

Acrolein kann beim Erhitzen von Lebensmitteln aus Fetten, Aminosauren und
Kohlenhydraten gebildet werden [13, 20]. Hitzeinduzierte Bildung aus Glyceriden
bzw. Glycerol in der Fettphase von Lebensmitteln [21], thermische Zersetzung von
Aminosauren wie Methionin [22] und Threonin [23] oder Erhitzen von
kohlenhydrathaltigen Lebensmitteln [24, 25] kann ebenfalls zur Bildung von Acrolein

fuhren.

Zum Vorkommen von Acrolein in frischen, unbehandelten Lebensmitteln sind kaum
Daten vorhanden. Diese wenigen Daten weisen darauf hin, dass Acrolein in kleinen
Mengen in Frachten und Gemusen [26], aber auch in tierischen Lebensmitteln wie
Fisch [27] und Kase [28] vorkommen kann. Auch in verarbeiteten Lebensmitteln,
Produkten mit erhitzten tierischen Fetten und pflanzlichen Olen, sowie in den
flichtigen Komponenten bestimmter Lebensmittel wie Fisch, Brot, Gefligel und
Rindfleisch ist Acrolein nachgewiesen worden [15]. Daten zu Gehalten in erhitzen
Lebensmitteln fehlen jedoch weitgehend. Es ist aber anzunehmen, dass thermisch
behandelte Lebensmittel je nach Art der thermischen Behandlung erhebliche Gehalte

an Acrolein aufweisen kénnen.

Die  Acrolein-Bildung beim Erhitzen  von Olen hangt von  der
Fettsdurezusammensetzung, der Erhitzungszeit und der Temperatur ab [29]. Fur Ole
oder Fette, die keine Erhitzungsprozesse nach der Raffination durchlaufen haben,
wurden Gehalte im unteren Spurenbereich (1-20 ug/kg) bestimmt [30]. Gebrauchte
Frittierfette hingegen zeigten stark erhéhte Acroleingehalte im Bereich von 0,2 — 1,4
mg/kg (ppm) [9, 30, 31].

Bei der Herstellung von Spirituosen kann Acrolein wahrend der Destillation durch
Dehydratation von Glycerin unter ungunstigen Umstanden gebildet werden.
Weiterhin kdnnen bestimmte Mikroorganismen wie heterofermentative Lactobacillen
und Enterobakterien in ihrem Stoffwechsel 3-Hydroxypropionaldehyd (3-HPA) bilden,

aus dem bei der Destillation unter Wasserabspaltung Acrolein entstehen kann [32].

Auch andere alkoholische Getranke, z.B. Rotwein und Lagerbier, kbnnen nach den

vorliegenden Daten Acrolein in meist geringen Mengen enthalten [5, 26, 30, 33].



Zuverlassige analytische Methoden zur Bestimmung von Acrolein sind derzeit nur fir
wenige Lebensmittelgruppen vorhanden. Die gaschromatographische Bestimmung
erfasst in der Regel den fluchtigen Anteil an AC Uber dem Probenkopfraum (Head-
Space) [4, 34, 35]. Ergebnisse aus Biomarker Studien lassen aber vermuten, dass
erhebliche Anteile an Acrolein in einer Form an Lebensmittelbestandteile gebunden
vorliegen koénnte, die Uber die Headspace-Analytik nicht erfassbar sind, aus denen

es aber im Magen-Darmtrakt freigesetzt werden kann.

Daten zum Vorkommen von Acrolein in Trinkwasser sind sehr limitiert, weisen aber
darauf hin, dass in Trinkwasser keine nennenswerten Mengen an Acrolein zu

erwarten sind [15].

Tabelle 2 (Anhang I) fasst Daten zu Acrolein-Gehalten in Lebensmitteln zusammen.

Acrylamid

Verschiedene Mechanismen der Bildung von Acrylamid im Lebensmittel werden
diskutiert [22, 36, 37]. Die Reaktion von reduzierenden Kohlenhydraten mit
Aminosauren, insbesondere Asparagin, im Verlauf der Maillard-Reaktion stellt den
quantitativ. bedeutendsten Mechanismus fur die Bildung von Acrylamid in

Lebensmitteln dar.

Acrylamid wird vor allem in kohlenhydratreichen, stark erhitzten Lebensmitteln
gebildet [17]. Lebensmittel, die Acrylamid in bedeutenden Mengen enthalten, sind

beispielsweise Pommes frites, Kartoffelchips und Kaffee [38, 39].

Eine Zusammenstellung zu Acrylamid-Gehalten in Lebensmitteln findet sich in den
Tabellen 3 und 4 (Anhang |).

2.1.3. Endogene Entstehung

2-Alkenale kdnnen endogen beim Lipidstoffwechsel als Folge der Lipidperoxidation
gebildet werden. Eine endogene Hintergrundexposition des Organismus mit 2-
Alkenalen kann von der Erndhrung und der physiologischen Situation (akute,

chronische Infekte, Inflammation) beeinflusst werden [40-42].



Acrolein

Zur endogenen Exposition des Organismus mit Acrolein gibt es bisher keine Daten.
Es st aber beschrieben, dass Acrolein als Nebenprodukt bestimmter
Stoffwechselwege, z.B. wahrend des Lipidstoffwechsels, der Glykolyse, des
Aminosaureumsatzes oder durch oxidative Desaminierung von Polyaminen, gebildet
werden kann [13]. Beispielsweise kann die Aminosaure Threonin unter oxidativem
Stress  (Infektionen, Entzindungszustande) bzw. enzymatisch durch die
Myeloperoxidase zu 2-Hydroxypropanal oxidiert werden, aus dem unter
Wasserabspaltung Acrolein entstehen kann. Weiterhin kann der Abbau von
Polyaminen wie Spermin und Spermidin durch Kupfer-abhangige Amin-Oxidasen zu
3-Aminopropanal fuhren, das durch Elimination von Ammoniak Acrolein freisetzen

kann.

Acrylamid

Der mdgliche Beitrag einer endogenen Bildung von Acrylamid zur Gesamtexposition
des Menschen ist bisher noch nicht untersucht worden. Es ist aber zu vermuten,
dass die endogene Acrylamidbildung bei nicht beruflich exponierten Personen im
Vergleich zur exogenen Exposition Uber die Nahrung eher gering ist, da nach 48-
stundigem Fasten eine Verringerung der Acrylamid-Mercaptursaureausscheidung um
ca. 90 % beobachtet wurde [43].

Allerdings wurde bei Ratten, die Acrylamid-frei ernahrt wurden, eine
Mercaptursaureausscheidung im Urin beobachtet, die deutlich hdher lag, als es der
geschatzten (sehr geringen) Acrylamid-Aufnahme entsprach. Dies wurde als Hinweis
auf endogene Acrylamidbildung (im Bereich von etwa 0,5 ug/kg KG/Tag) interpretiert
[44]. Auch aus anderen Arbeiten ergaben sich Hinweise auf eine mogliche endogene
Acrylamidbildung [45, 46].

2.2  Exposition
Acrolein

Aufgrund der limitierten Datenlage zu Acrolein-Gehalten in Lebensmitteln ist derzeit
keine zuverlassige Abschatzung der Acrolein-Exposition Uber Lebensmittel moglich.

Eine Expositionsabschatzung unter Annahme maximaler Acrolein-Gehalte in allen



Lebensmitteln kdme auf knapp 1 mg pro Person (ca. 17 pg/kg KG/Tag, siehe Anhang
[, Tabelle 5).

Eine zuverlassigere Expositionsabschatzung erscheint eher erreichbar auf der Basis
validierter Biomarker, beispielsweise Uber die Erfassung Acrolein-assoziierter
Mercaptursauren im Urin wie 3-HPMA und 2-Carboxyethyl-mercaptursaure (CEMA).
Hierzu ist zu klaren, welcher Anteil an oral aufgenommenem Acrolein als
Mercaptursauren im Urin ausgeschieden wird. Da Daten am Menschen bisher fehlen,
kann dies bisher nur auf der Basis von Ergebnissen aus Tierversuchen abgeschatzt

werden.

Nach oraler Verabreichung von "C-radiomarkiertem Acrolein an Ratten (Einzeldosis,
2,5 mg/kg KG) wurden 59 % der verabreichten Aktivitat im 24 h-Urin ausgeschieden.
Nach Vorbehandlung der Tiere mit 2,5 mg/kg Acrolein Uber 14 Tage, gefolgt von
einer Einzeldosis von 2,5 mg/kg “C-Acrolein, war die 24 h-Ausscheidung im Urin
praktisch unverandert (53 %). Ungefahr 60 % der verabreichten Radioaktivitat
wurden somit im Urin ausgeschieden, davon etwa ein Drittel (ca. 30% der Dosis) als
3-HPMA [47, 48]. Folglich werden bei Ratten etwa 20 % der verabreichten

Gesamtdosis als 3-HPMA ausgeschieden.

In Spoturinproben von Nichtrauchern lag die 3-HPMA Konzentration im Fall von 14
bzw. 54 Probanden im Median bei 155 ug/l [2] bzw. 179 ug/l [49]. Bei einem
Tagesurinvolumen von 1,5 | und unter der Annahme, dass beim Menschen etwa 50
% des aufgenommenen Acroleins als 3-HPMA ausgeschieden wird, ergab sich eine
angenommene Acroleinexposition von 124 — 143 ug/Tag entsprechend 2,1 — 2,4
Mg/kg KG/Tag. Legt man nicht den Median, sondern Maximalwerte im Urin zugrunde,

lage die geschatzte Exposition bei etwa 30 pug/kg KG/Tag [50].

Weitere Angaben in der Literatur zur 3-HPMA-Ausscheidung im 24 h-Urin von
Nichtrauchern bzw. nach langerem Rauchverzicht divergieren betrachtlich Gber einen
Bereich von 200-300 ug bis 800-1000 ug 3-HPMA/24 h-Urin (Tabelle 6, Anhang I).
Unter der Annahme, dass analog zur Ratte etwa 20 % der aufgenommenen
Acroleindosis als 3-HPMA ausgeschieden wird, ergibt die Abschatzung eine Acrolein-
Exposition von etwa 300-1400 ug/Tag bzw. 5-24 ug/kg KG/Tag.



Acrylamid

Die Exposition gegenuber Acrylamid kann durch individuelle Verzehrsgewohnheiten
und unterschiedliche Gehalte einzelner Lebensmittelgruppen stark variieren. Den
Hauptbeitrag zur Acrylamidexposition bei Erwachsenen leisten erhitzte
Kartoffelprodukte (nicht gekocht), Brot und Rostkaffee [38]. Aktuelle Abschatzungen
zur durchschnittlichen, taglichen Acrylamidaufnahme von Erwachsenen ermitteln
Werte von 1 pg/kg KG/Tag [51, 52] bzw. 0,31 — 1,1 ug/kg KG/Tag [38]. Die maximale
Exposition Uber Lebensmittel wird auf bis zu 4 ug/kg KG/Tag [51, 52] bzw. 0,58 — 2,3
Ma/kg KG/Tag (95. Percentile; [38]) geschatzt.

2.2.1. Weitere Expositionsquellen
Acrolein

Die umweltbedingte Acrolein-Exposition des Menschen erfolgt im Wesentlichen auf
inhalativem Weg. Ausgehend von durchschnittlichen Acrolein-Konzentrationen in der
Atmosphare von ca. 14,3 pg/m® (6,2 ppb) und einem mittleren Atemvolumen des
Menschen von ca. 20 m3/24 Stunden [53] kann die Acrolein-Exposition Uber die

Atmosphare auf 286 ug/Tag geschatzt werden.

Bei Rauchern (ca. 20 Zigaretten/Tag) ist mit einer zusatzlichen Exposition (50-100
Mg/Zigarette) von bis zu 2 mg entsprechend 0,03 pg/kg KG pro Tag zu rechnen.
Einer Studie zufolge haben Raucher doppelt so hohe Spiegel des Acrolein-
Hauptmetaboliten 3-HPMA im Urin als Nichtraucher. Nach 4 Wochen Tabakverzicht
nimmt der 3-HPMA Spiegel im Urin um ca. 78 % im Median ab [54].

Acrylamid

Tabakrauch ist auch eine Expositionsquelle fur Acrylamid. Starke Raucher (ca. 20
Zigaretten/Tag) kénnten bis zu 40 ug Acrylamid/Tag Uber Tabakrauch aufnehmen.
Im Urin von Rauchern finden sich vierfach héhere Gehalte an Acrylamid-Metaboliten
als bei Nichtrauchern [55].

Der Beitrag einer Acrolein- oder Acrylamid-Exposition durch Tabakrauch lasst sich
aus der Exposition gegenuber Acrylnitril, einem tabakspezifischen Michael-
Adduktbildner, z.B. als Hamoglobin-Addukt aus N-terminalem Valin, gut abschatzen
[56].



2.3. Metabolismus
Acrolein

Die Metabolisierung von Acrolein ist bisher noch nicht hinreichend bekannt. Der
derzeitige = Wissensstand ist in  Anhang Il zusammengefasst. Ein
Hauptmetabolisierungsweg  verlauft vermutlich Uber die Bildung eines
Glutathionadduktes mit Abbau zur Mercaptursaure unter reduktiver/oxidativer
Metabolisierung zu den Urin-Metaboliten 3-HPMA bzw. 2-
Carboxyethylmercaptursaure (CEMA) [54, 57, 58]. Eine oxidative Metabolisierung zur
Acrylsaure ist aber ebenso nicht auszuschlieen. Dafir spricht die nachgewiesene
Ausscheidung von CEMA. Eine Epoxidierung von Acrolein zu dem instabilen

Metaboliten Glycidaldehyd ist bisher nicht beschrieben, wird aber diskutiert.

Acrylamid

Der Metabolismus von Acrylamid ist vergleichsweise gut untersucht. Eine detaillierte
Beschreibung der Metabolisierungswege findet sich in Anhang Il. Fir die
genotoxische Wirkung und Kanzerogenitat von Acrylamid gilt die metabolische
Epoxidierung zu Glycidamid, hauptsachlich vermittelt Uber Cytochrom P450 2E1, als
wesentlich [59, 60]. Glycidamid bildet DNA-Addukte, wobei das N’-Guanin-Addukt
bei Weitem Uberwiegt [59].

Analog zu Acrolein werden auch Acrylamid und Glycidamid an Glutathion gebunden
und im weiteren Verlauf des Phase-ll-Metabolismus als Acrylamidmercaptursaure
(AAMA) und Glycidamidmercaptursaure (GAMA) ausgeschieden [61].

2.4. Reaktivitat und biologische Wirkung

a,B-ungesattigte  Carbonylverbindungen und Acrylsdurederivate weisen eine
konjugierte Struktur mit elektrophilem Charakter auf, die mit Nukleophilen wie SH-
Gruppen oder primaren und sekundaren Aminstrukturen in Aminosauren oder
Proteinen in einer Michael-Additionsreaktion reagieren kann. Sie bilden bevorzugt
Addukte mit SH-Gruppen von Cysteinresten [62-65]. Freie SH-Gruppen kdnnen als
Thiol bzw. Thiolat vorliegen. Das hochnukleophile Thiolat gilt als die bevorzugte

Zielstruktur fur a,B-ungesattigte Carbonylverbindungen [64, 65].



Eine Adduktbildung mit Lysin- und Histidin-Resten, die hartere Nukleophile
darstellen, scheint hingegen vorwiegend erst im hoheren Dosisbereich oder im
Endstadium chronischer Erkrankungen aufzutreten, wenn der Cystein-Thiolat-Pool
gesattigt ist [66].

Quantenmechanische Kalkulationen weisen darauf hin, dass die relative ,Weichheit*
bzw. ,Harte“, der Elektrophilie-Index und das Energieniveau des niedrigsten
unbesetzten Molekulorbitals (LUMO) mit der Reaktionsfreudigkeit gegenuber
Cystein, aber auch der biologischen Wirkung wie z.B. dem Ausmald der
synaptosomalen Neurotoxizitat korrelieren [64, 66]. Nach diesen Berechnungen [65]
ist Acrolein bedeutend reaktiver als Acrylamid. Als wesentlich starkerer Michael-
Adduktbildner reagiert AC rascher als AA durch kovalente Bindung an
Makromolekile und Glutathion. Dies konnte dazu fuhren, dass Acrolein weitgehend
abgefangen wird bevor DNA oder andere kritische zellulare Ziele erreicht werden.
Die geringere Reaktivitat von Acrylamid tragt vermutlich dazu bei, dass die
Epoxidierung zum genotoxischen Glycidamid - zumindest in der Leber - in

signifikantem Ausmal stattfinden kann.

Die zellulare Toxizitat von Acrolein aber auch von Acrylamid in hohen
Konzentrationen lasst sich zumindest zum Teil auf die Depletion von zellularem
Glutathion zurtckfiuhren [67]. Weiterhin kann es durch die irreversible Bildung von
1,4-Michael-Addukten mit Thiolat-Gruppen von Cysteinresten zu einer Inaktivierung
zahlreicher Signaltransduktionswege kommen. So ist die Interaktion von Acrolein mit
w2antioxidant response elements/electrophile response elements [68, 69] oder der
Mitogen-aktivierten Protein Kinase im MAP-Kinase-Signaltransduktionsweg
beschrieben. Berichtet wird auch tber Wechselwirkungen mit Transkriptionsfaktoren
wie NF-«B [70, 71] oder Nrf-2 [72, 73], mit dem Tumorsupressorgen p53 [74], mit
DNA-Reparaturenzymen [74, 75] sowie mit dem Thioredoxin-Reduktase/Thioredoxin-
System [76]. Weiterhin ist die Ausloésung von Apoptose [77, 78], in hdheren
Konzentrationen (in-vitro > 10-25uM) auch von Nekrose [14, 79] in vitro beschrieben

worden.

2.4.1. Neurotoxizitat

FUr Acrylamid und das verwandte Acrylnitril sind neurotoxische Wirkungen in

Versuchstieren und beim Menschen beschrieben [80-82]. Die akute Exposition mit
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Acrylamid fluhrte beim Menschen zu Ataxie, Tremor, Verwirrtheitszustanden sowie
Sprach- und Reflexstérungen [83]. Schwedische Tunnelarbeiter, die einem
acrylamidhaltigen Gemisch ausgesetzt waren, wiesen reversible periphere
Nervenfunktionsstérungen auf [84]. Nach wiederholter Acrylamid-Aufnahme wurden
auch bei Ratten, Mausen, Katzen, Hunden und Affen neurotoxische Effekte
beobachtet [85, 86]. Die Tiere entwickelten periphere Neuropathien, Tremor,
Unkoordiniertheit, motorische Dysfunktionen, neuromuskulare Schwache und
reduzierte Nervenleitgeschwindigkeit [85, 86]. Fur die Neurotoxizitat (Endpunkt:
morphologische Veranderungen im Nervensystem) von Acrylamid an Ratten wurde
ein ,no observed adverse effect level* (NOAEL) von 0,2 mg/kg KG/Tag abgeleitet
[52]. Wahrend hohere Acrylamid-Dosierungen (20-50 mg/kg KG/d) im Tierversuch
vor allem das zentrale Nervensystem beeintrachtigen [87-90], scheint bei niedrigerer

Dosierung (2-20 mg/kg KG/d) das periphere Nervensystem betroffen zu sein [91-93].

Verschiedene Mechanismen der neurotoxischen Wirkung von Acrylamid werden
diskutiert. [94]. Es gibt Hinweise dafir, dass Acrylamid und Glycidamid mit Proteinen,
die am axonalen Transport beteiligt sind, reagieren wie Mikrotubuli-assoziierten
Proteinen und den Motorproteinen Dynein und Kinesin [94-96]. Dies fuhrt in der
Folge zur Hemmung des axonalen Transports [97, 98]. Auch die Hemmung der
Aufnahme von Neurotransmittern Gber die Membran und deren Speicherung in
Vesikeln, scheint eine Rolle zu spielen [99, 100]. Diskutiert wird weiterhin, dass die
zeitabhangige Depletion von Glutathion in den Neuronen zur neurotoxischen

Wirkung von Acrylamid beitragen kénnte [101].

In vitro-Struktur-Aktivitdtsuntersuchungen weisen darauf hin, dass auch andere
konjugierte a,B-ungesattigte Aldehyde zu einer konzentrationsabhangigen Hemmung
der Neurotransmitter (Dopamin)-Freisetzung, -Aufnahme und -Speicherung in
Vesikeln fuhren koénnen [64, 102], wobei dies mit der Abnahme freier
Sulfhydrylgruppen korrelierte. Der 1Cso-Wert flir die Hemmung des Dopamin-
Transports in Synaptosomen der Ratte lag fur Acrylamid im mM-Bereich (438 mM),
fur Acrolein hingegen im pM-Bereich (53 pM). Die Neurotoxizitat der 2-Alkenale in
vitro scheint daher vor allem mit Michael-Adduktbildung an Sulfhydrylgruppen
presynaptischer Proteine zu korrelieren [62, 64, 102, 103].

Aktuelle  Untersuchungen bringen Acrolein und andere Produkte der

Lipidperoxidation mit verschiedenen, neurodegenerativen Erkrankungen wie z.B.

11



Alzheimer-, Parkinson-Krankheit und amyothrophische Lateralsklerose (ALS) in
Verbindung [104-107]. Die endogenen Acroleinspiegel im Gehirn und in der Medulla
von Patienten scheinen erhoht zu sein. Dass dies aber mit einer oralen
Acroleinaufnahme zusammenhangen konnte, wird als wenig wahrscheinlich
angesehen, da Acrolein im Organismus schnell verstoffwechselt wird und aufgrund
seiner hohen Reaktivitat rasch mit Makromolekulen reagiert. Es ist somit wenig

wahrscheinlich, dass oral aufgenommenes Acrolein das Gehirn erreicht [50].

2.5. Toxizitat
Acrolein

Die Effekte von Acrolein nach inhalativer Exposition sind bereits gut untersucht,
hingegen gibt es nur wenige Studien zu den Effekten von Acrolein nach oraler

Exposition.

Acrolein bewirkt im wesentlichen Reizung und Entzindung exponierter Schleimhaute
[14]. Bei inhalativer Exposition werden Entzindungen und Nekrosen des
Lungengewebes beobachtet, bei oraler Gabe Entzindung und Nekrose im
Vormagen von Ratten. In einigen Tierstudien wurde eine Depletion von GSH
beobachtet, die sich nach 24 Stunden als reversibel erwies [108-111]. Die oralen
LDsp Werte nach einmaliger Applikation liegen flr Ratten, Mause und Hamster
zwischen 7 und 46 mg/kg KG [15].

In einer 14-Wochenstudie (90 Tage) zur oralen, subchronischen Toxizitat wurden an
Ratten per Schlundsonde 0, 0.75, 1.25, 2.5, 5 und 10 mg Acrolein/kg KG/Tag
gegeben (geldst in 0.5 % Methylcellulose; 5 Tage/Woche). An Mause wurden 0, 1.25,
2.5, 5 10 und 20 mg Acrolein/kg KG/Tag (geldst in 0.5 % Methylcellulose; 5
Tage/Woche) per Schlundsonde verabreicht [112]. In den hdheren Dosisgruppen (10
mg/KG bei mannlichen und weiblichen Ratten und 20 mg/kg KG bei weiblichen
Mausen) wurden Lasionen des Drusen- und Vormagens beobachtet. Das Auftreten
von Hyperplasien im Epithel des Vormagens war der empfindlichste Parameter. Die
Inzidenz war signifikant erhdht in mannlichen Ratten bei Dosierungen von 5 und 10
mg/kg KG, in weiblichen Ratten bei Dosierungen von = 2.5 mg/kg KG sowie in
mannlichen und weiblichen Mausen bei Dosierungen von 2.5, 5, und 10 mg/kg KG.

Auf der Basis des Auftretens von Hyperplasien im Vormagen wurde ein NOAEL-Wert
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von 1.25 mg/kg KG/Tag fur weibliche Mause und mannliche Ratten und ein NOAEL-
Wert von 0.75 mg/kg KG/Tag fur weibliche Ratten abgeleitet [15, 50]. Bei mannlichen
Mausen zeigte sich bereits bei der niedrigsten Dosierung ein Anstieg der epithelialen
Hyperplasien im Vormagen, so dass hier keine Dosis ohne Wirkung bestimmt werden

konnte.

In einer Zweigenerationenstudie an Ratten wurden bei einer Dosis von 3 mg/kg
KG/Tag Hyperplasien des Vor- und Drusenmagens, Ulcera und Hamorrhagien des

Drisenmagens beobachtet [113].

Bei Hunden wurde nach wiederholter Verabreichung von 0.1, 0.5 und 1.5 mg
Acrolein/kg KG/Tag in Gelatinekapseln Erbrechen beobachtet. Die Dosis von 1.5
mg/kg KG/Tag wurde nach 4 Wochen auf 2 mg/kg KG/Tag erhoht. Bei dieser Dosis

traten Anderungen der biochemischen Parameter im Serum auf [114].

Acrylamid

Die Datenlage zur akuten und chronischen Toxizitat von Acrylamid wurde von JECFA
[115] und MAK [96] zusammengefasst.

Nach einmaliger Aufnahme hoherer Acrylamid-Konzentrationen traten bei Ratten,
Mausen, Meerschweinchen, Kaninchen und Katzen Tremor, Ataxie, Konvulsion,
Muskelschwache, Kreislaufkollaps sowie Gewichtsverlust auf [86]. Fur Ratten,
Meerschweinchen und Kaninchen liegen orale LD50-Werte bei 150 —200 mg/kg KG
[96]. Nach subchronischer (wiederholter) Aufnahme wurden neurotoxische Effekte,

wie im Kapitel 2.4.1 (Neurotoxizitat) beschrieben, beobachtet.
Studien zur Kanzerogenitat sind in Kapitel 2.6. dargestellt.

Neue Ansatze der molekularen Epidemiologie versuchen Expositionsbiomarker mit
Effekten beim Menschen zu korrelieren. So wurde in einer Human-Pilotstudie Uber
erhdhte Bildung reaktiver Sauerstoffradikale in Leukozyten, verbunden mit erhéhtem
Plasmaspiegel an C-reaktivem Protein nach vierwdchige Verzehr von Kartoffelchips
mit 157 pg Acrylamid/Person berichtet [116]. Ebenso wurde Uber eine Assoziation
zwischen Hamoglobin-Addukten in Nabelschnurblut bei Neugeborenen als
Biomarkern der Exposition mit Acrylamid wahrend des letzten Trimenons der

Schwangerschaft und Effekten wie reduziertem Geburtsgewicht berichtet [117].
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Weitere Untersuchungen sind erforderlich um diese vorlaufigen Hinweise zu erharten

bzw. zu bewerten.

2.6. Genotoxizitat und Mutagenitat
Acrolein

Fur Acrolein ist die Bildung von DNA-Addukten (in-vitro und in-vivo), hauptsachlich
mit Guaninresten, beschrieben [118-120]. Das Haupt-DNA-Addukt in vitro ist y-
Hydroxypropanodeoxyguanosin  (y-OH-PdG), als  Nebenaddukt tritt a-
Hydroxypropanodeoxyguanosin (a-OH-PdG) auf. Beide Addukte induzieren einen
Basenaustausch (G>T, G>A) [121-123]. Die Mutagenitat des a-OH-PdG ist gut
belegt, die Relevanz des y-OH-PdG wird derzeit noch diskutiert [122, 124-126].
Acrolein-DNA-Addukte wurden auch in unbehandelten Ratten und Mausen sowie in
Humanproben (Blut, Leber, Brustdrise) nachgewiesen [119, 127]. In Humanproben
ist das N’-Addukt 7-(2°-Carboxyethyl)guanin in erheblich htheren Konzentrationen
als die cyclischen Acroleinaddukte nachgewiesen worden. Ob dies direkt in
Zusammenhang mit einer Acroleinexposition steht, ist offen [128]. Dieses Addukt
konnte z.B. auf die Bildung von Acrylsdure aus Acrolein und deren Reaktion mit der

N’-Position des Guanins in der DNA zuriickzufiihren sein.

Die Datenlage zur Mutagenitat/Genotoxizitat von Acrolein ist nicht eindeutig, jedoch
wurde in vitro Uber genotoxische/mutagene Effekte bei noch nicht zytotoxischen

Konzentrationen berichtet [14].

Testsysteme in Bakterien zeigten je nach verwendetem Stamm und

Aktivierungsbedingungen sowohl positive, als auch negative Ergebnisse [112, 129].

In Saugerzellen ergibt sich ebenfalls ein uneinheitliches Bild. In Abhangigkeit von
den experimentellen Parametern wurden in einigen Fallen HPRT-Mutationen
beobachtet [129]. In V79 Zellen war Acrolein im mM-Konzentrationsbereich mutagen
[130]. In HepG2 Zellen verursachte Acrolein in geringeren Konzentrationen (12.5 und
25 pM) DNA Strangbriche und in hoheren Konzentrationen (50-100 uM) DNA-
Protein-Crosslinks  [131]. Schwesterchromatidaustausch und chromosomale
Anomalien wurden im pM-Konzentrationsbereich u.a. in CHO Zellen beobachtet
[129]. In humanen und murinen Fibroblasten war Acrolein hingegen unabhangig von

der Kapazitat der DNA-Reparatur nicht mutagen [132]. Auch in weiteren Studien in
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verschiedenen Saugerzellen wurde mit und ohne Aktivierungssystem keine
mutagene Wirkung beobachtet [112, 133].

Die Evidenz aus in vivo Studien zur genotoxischen/mutagenen Wirkung von Acrolein

ist limitiert, zeigt aber bisher negative Ergebnisse [15, 50, 112].

Acrylamid

Wahrend bei Acrolein die direkte Reaktion mit der DNA nachgewiesen worden ist, ist
bei Acrylamid eine DNA-schadigende Wirkung erst nach metabolischer Aktivierung
zum Glycidamid zu erwarten [134, 135]. Haupt-DNA-Addukt in vivo ist das
Glycidamid-N"-Guanin-Addukt (N7-GA-Gua), Nebenaddukt (2 GréRenordnungen
niedriger) ist das Glycidamid-Adenosin-Addukt (N3-GA-Ade) [59, 136]. Im niedrigen
Dosisbereich (0.1-100 pg/kg KG), der fur eine ernahrungsbedingte Humanexposition
relevant ist, wurde keine Dosisabhangigkeit fur N7-GA-Gua-Adduktbildung bei Ratten
beobachtet. Bei hdheren Dosen (>100 pg/kg KG) wurde das N7-GA-Gua-Addukt
dosisabhangig in verschiedenen Organen von Ratten in einer Frequenz von > 2
Addukten pro 10® DNA Basen (2 x 10®) nachgewiesen. Vergleicht man dies mit
Hintergrund-Levels an DNA-Addukten in der Leber beim Menschen, die durch
Einwirkung elektrophiler, genotoxischer Verbindungen unterschiedlichen Ursprungs
zustande kommen, so liegt dies an der untersten Grenze dieses

Hintergrundbereiches bei Nichtrauchern [44].

Hinweise auf mogliche Interaktion mit chromatinassoziierten Proteinen wie Protamin-
in Keimzellen (Spermatiden) sowie Kinesin-abhangige Proteine wurden beschrieben.
Solche Reaktionen kdénnen ebenfalls zur genotoxischen Wirkung von Acrylamid

beitragen [96].

Das mutagene Potenzial von Glycidamid erwies sich als vergleichsweise gering [137-
140]. Beispielsweise induzierte GA eine mutagene Wirkung im HPRT-
Mutagenitatsassay in Saugerzellen erst bei einer um mehrere GroRRenordnungen
hoheren Konzentration als aktivierte Formen von N-Nitrosoverbindungen oder von

polycyclischen aromatischen Kohlenwasserstoffen [138].
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2.7. Kanzerogenitat
Acrolein

Zur chronischen Toxizitat/Kanzerogenitat von Acrolein nach oraler Exposition liegen
derzeit Studien an Ratten [141], Mausen [142] und Beagle-Hunden [114] vor.
Weiterhin gibt es eine nicht-reprasentative Studie in mannlichen Ratten, bei der
lediglich Mortalitat und Histopathologie in ausgewahlten Geweben untersucht wurden
[143]. In den umfassenderen Studien verursachten die héchsten Dosen von 2.5
mg/kg KG bei Ratten und 4.5 mg/kg KG bei Mausen Uber 2 Jahre keine
substanzinduzierten Lasionen. Es ergaben sich keine Hinweise auf erhohte
Tumorraten, die Mortalitat hingegen war bei Ratten und Mausen aus ungeklarten
Grinden erhoht [141, 142]. Acrolein wurde in diesen Studien in Wasser gelost

verabreicht.
Verschiedene Gremien stuften die Kanzerogenitat von Acrolein wie folgt ein:

e |ARC Kategorie 3 (not classifiable as to its carcinogenicity to humans, based
on inadequate evidence in humans and in experimental animals for the

carcinogenicity of acrolein) [5]
¢ MAK Kommission der DFG: Kategorie 3B (begrindeter Verdacht) [129]

e US EPA: ,data are inadequate for an assessment of human carcinogenic

potential by either the inhalation or oral routes of exposure.” [14]

Acrylamid

In Langzeitstudien an Ratten wurde nach Gabe von Acrylamid Uber das Trinkwasser
in Dosen von 0.5 bis 2 mg/kg KG/ Tag bei mannlichen Tieren bzw. von bis zu 3
mg/kg KG/ Tag bei weiblichen Tieren ein krebserzeugendes Potenzial festgestellt
[92, 93]. Berichtet wurde Uber ein gehauftes Auftreten bestimmter Tumoren wie
Mesotheliomen der Tunica vaginalis testis, Fibroadenomen der Mamma und
Schilddrusentumoren (follikulare Adenome) [96, 115]. In einer NTP-Langzeitstudie
Uber 2 Jahre bestatigte sich das kanzerogene Potential von Acrylamid [144]. Nach
Gabe von Acrylamid in Dosen von 0.33, 0.66, 1.32 und 2.71 mg /kg KG an mannliche
Ratten, 0.44, 0.88, 1.84 und 4.02 mg/kg KG an weibliche Ratten sowie 1.04, 2.20,
4.11 und 8.93 mg/kg KG an mannliche Mause und 1.10, 2.23, 4.65 und 9.96 mg/kg
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KG an weibliche Mause zeigte sich eine Reduktion des Kdrpergewichtes bei der
Ratte sowie eine Reduktion der Uberlebensrate bei der Maus. In beiden Spezies
traten Tumoren in verschiedenen Organen auf, einige bereits bei der niedrigsten
Acrylamiddosierung, so dass kein Schwellenwert aus der Studie abgeleitet werden
konnte [144, 145]. Insgesamt scheinen Mause in Bezug auf die Tumor-Induktion
durch Acrylamid empfindlicher als Ratten zu sein; weibliche Ratten entwickelten eine

grolere Vielfalt an Krebsformen als mannliche Ratten [144, 146].

Die Kanzerogenitat von Acrylamid wird wie folgt eingestuft:
¢ |ARC: Kategorie 2A (probably carcinogenic to humans) [146]
¢ MAK Kommission der DFG: Kategorie 2 (als krebserzeugend beim Menschen
anzusehen) [96]

e US EPA: "likely to be carcinogenic to humans" [147]

2.8. Risikobewertungen anderer Gremien
Acrolein

Die umfassendste Studie zur Beurteilung der Effekte von Acrolein nach oraler
Applikation ist eine subchronische NTP-Studie an Ratten, bei der das Auftreten von
Hyperplasien im Epithel des Vormagens der empfindlichste Parameter war [112]. Auf
der Grundlage eines NOAEL-Wertes von 0.75 mg/kg KG/Tag und bei Anwendung
eines Sicherheitsfaktors von 100 Iasst sich eine duldbare, tagliche Aufnahmemenge
(,tolerable daily intake®, TDI) von 7.5 ug/kg KG/Tag ableiten [15, 50].

Die US Agency for Toxic Substances and Disease Registry (ATSDR) leitete flr
Acrolein auf der Basis der subchronischen NTP-Studie einen oralen ,Minimal Risk
Level (MRL) von 4 ug/kg KG/ Tag fur eine mittlere Expositionsdauer (15 — 364 Tage)
ab [148]. Die Ableitung erfolgte ausgehend vom unteren 95% Konfidenzintervall der
Benchmark-Dosis fur ein 10% zusatzliches Risiko (BMDL10) des Auftretens
epithelialer Hyperplasien im Vormagen von Mausen unter Berucksichtigung eines
Sicherheitsfaktors von 100 [148]. Der MRL basiert auf nicht-kanzerogenen Effekten.

Acrylamid

Der NOAEL-Wert fur morphologische Veranderungen im Nervensystem lag bei 0.2
mg/kg KG/Tag. Auf der Basis dieses NOAEL-Wertes wurde ein ,Margin of Exposure*
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(MOE) von 200 bei durchschnittlichen Verzehrsmengen von 1 ug/kg KG/Tag und von
50 bei maximalen Verzehrsmengen von 4 ug/kg KG/Tag kalkuliert [51, 52]. Nach
einer Einschatzung von JECFA sind neurotoxische Effekte bei den abgeschatzten
durchschnittlichen Aufnahmemengen unwahrscheinlich. Fur hoch exponierte
Individuen wurden morphologische Veranderungen in den Nerven hingegen nicht

ausgeschlossen [51, 52].

Wird die Exposition mit dem BMDL+o (benchmark dose lower confidence limit fur 10%
zusatzliches Tumorrisiko) verglichen, liegen die MOE Werte in einem ahnlichen
Grollenordnungsbereich. Auf der Basis eines BMDL o von 0,31 mg/kg KG/Tag fur die
Induktion von Mammatumoren bei Ratten liegen die kalkulierten MOE Werte bei 310
fur eine durchschnittliche bzw. 78 fur eine hohe Exposition. Fir Tumoren in den
Harder'schen Drusen bei Mausen ist der BMDL1o 0,18 mg/kg KG/Tag und die MOE
Werte liegen bei 180 bzw. 45 fUr eine durchschnittliche bzw. hohe Exposition [51,
52].

Das Bundesinstitut fur Risikobewertung (BfR) hat auf der Basis der BMDL o Werte
0,30 mg/kg KG/Tag (Mammatumoren bei Ratten) bzw. 0,16 mg/kg KG/Tag (Tumoren
in den Harder'schen Drisen bei Mausen) und einer mittleren Aufnahme flr
Erwachsene von 0,34 pg/kg KG/Tag bzw. dem 95. Perzentil von 0,83 ug/kg KG/Tag
(jeweils ,upper bound®, [38]) MOE Werte von 471 und 882 bzw. 193 und 361
berechnet [145].

3. Schlussfolgerungen und Empfehlungen

Die SKLM hat bereits im Jahr 2002 eine erste Stellungnahme zu «,B-ungesattigten
Carbonylverbindungen veréffentlicht [1]. Die Grundaussagen dieser Stellungnahme

gelten nach Ansicht der Kommission weiterhin:

.2-Alkenale sind wie andere q«,f-ungesittigte Carbonylverbindungen besonders
reaktionsfahige Substanzen. Sie reagieren einerseits leicht mit Proteinen und DNA,
was zu cytotoxischen und genotoxischen Wirkungen fihren kann, werden aber
andererseits schnell durch Oxidation oder Reduktion sowie Glutathion-Konjugation
detoxifiziert. Darin sind sie mit vielen anderen Naturstoffen vergleichbar, denen der
Mensch seit jeher ausgesetzt ist und fiur die in vielen Fallen effiziente
Entgiftungsmechanismen existieren. Die bisher vorliegenden Daten sind fur eine

vollstdndige Risikobeurteilung unzureichend. Sie deuten aber darauf hin, dass nur
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dann, wenn bei gentigend hohen Dosen solche Entgiftungsmechanismen Uberlastet
sind, mit Toxizitdt und unter Umstanden mit Genotoxizitat zu rechnen ist. Allerdings
mufl} davon ausgegangen werden, dass Dosen, die zu einer solchen Uberlastung
fuhren, nicht nur von Substanz zu Substanz, sondern auch zelltyp- und

gewebeabhéngig variieren.”

Neuere Studienergebnisse weisen darauf hin, dass die ernahrungsbezogene
Exposition mit Acrolein oder dessen Vorlaufern in Lebensmitteln, gemessen Uber die
Ausscheidung der Mercaptursauren im Urin, vermutlich deutlich hoher ist als jene mit
Acrylamid. Es gibt aul’erdem Hinweise auf eine endogene Bildung von Acrolein und
Acrylamid im intermediaren Stoffwechsel. Inwieweit diese zur Gesamtexposition
beitragt, ist nicht bekannt. Die Frage, wie eine exogene Exposition mit toxikologisch
bedenklichen Stoffen vor dem Hintergrund einer mdglicherweise substantiellen

endogenen Bildung dieser Stoffe zu beurteilen ist, bleibt vorerst offen.

Fur eine gesundheitliche Bewertung von prozessbedingt in Lebensmitteln gebildeten
o,B-ungesattigten Carbonylverbindungen ist die Erfassung der Exposition mit diesen
Stoffen von besonderer Bedeutung. Fir Acrolein ist dabei nicht auszuschlieRen, dass
die bisherigen Analyseverfahren nur einen Teil der Acrolein-,Expositionsaquivalente®

erfassen.

Die Hohe der Exposition gegenuber Acrolein (bzw. Acrolein-Expositionsaquivalenten)
und dessen Quellen sind derzeit unzureichend untersucht. Zu Acrolein-Gehalten in
erhitzten Lebensmitteln liegen bisher nur wenige Daten vor. Es ist aber zu vermuten,
dass thermisch behandelte Lebensmittel substantiell zur Acroleinaufnahme beitragen
konnten. Eine Abschatzung der Expositionssituation Uber Lebensmittel ist aufgrund
der limitierten Datenlage zu Acrolein-Gehalten in Lebensmitteln derzeit nicht mdglich.
Ein grober Uberschlag der taglichen Acrolein-Aufnahmemenge, basierend auf hohen
Kontaminationsgehalten und hohem Verzehr, kommt im ungunstigsten Fall auf ca. 17
Ma/kg KG/Tag (siehe Annex ).

Die Abschatzung einer oralen Acrolein-Exposition Uber die Ausscheidung des
Acrolein-Metaboliten 3-Hydroxypropylmercaptursaure (3-HPMA) im Urin ist derzeit
ebenfalls noch mit Unsicherheiten behaftet. So ist das Ausmal} der Metabolisierung
zu 3-HPMA und/oder CEMA und deren Ausscheidung im Urin beim Menschen bisher
nicht bekannt. Ein mdglicher Beitrag einer endogenen Bildung von Acrolein bzw.

Acrylamid im Organismus sowie die Hohe einer inhalativen Exposition Uber
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Klchendunst, Verkehr oder Passivrauchen sind derzeit nicht zuverlassig

abzuschatzen.

Auf der Basis von Spoturinproben von Nichtrauchern wurde die Acroleinexposition
auf durchschnittlich 2,1 — 2,4 pg/kg KG/Tag bzw. maximal 30 upg/kg KG/Tag
eingeschatzt [50] . Auf ahnliche Werte kommt eine Abschatzung auf der Basis der 3-
HPMA-Ausscheidung Uber 24 Stunden im Urin mit einer unteren Expositionshéhe

von ca. 5-7 und einer oberen von ca. 24 yg/kg KG/Tag.

Die derzeit vorhandenen Abschatzungen der Acroleinexposition weisen auf eine
ungefahre Expositionshéhe zwischen ca. 2 und 30 ug/kg KG/Tag hin. Damit lage die
Acroleinexposition Uber Lebensmittel nahe am oder sogar Uber dem TDI-Wert von
7.5 pg/kg KG/Tag, der sich auf eine lebenslange Exposition bezieht. Weitere Daten
zur zuverlassigen Erfassung der lebensmittelbezogenen Exposition und der

Vergleich mit der Ausscheidung von Expositionsbiomarkern im Urin sind erforderlich.

4, Forschungsbedarf

Zur Bewertung der Acrolein-Aufnahme Uber Lebensmittel fehlen zuverlassige Daten
zum Vorkommen in unverarbeiteten bzw. verzehrsfertigen Lebensmitteln sowie zum
Einfluss von Verarbeitungs- und Zubereitungsprozessen (wie Braten oder Frittieren).

Die Hauptexpositionsquellen von Acrolein sind derzeit nicht bekannt.

Zusatzlich zur Entwicklung einer zuverlassigen Analytik zur Erfassung von Acrolein in
Lebensmitteln empfiehlt die SKLM, die Exposition Uber Lebensmittel vergleichend zu
Acrylamid mittels entsprechend validierter Biomarker wie der entsprechenden
Mercaptursauren im Urin oder Hamoglobin-Addukten im Blut zu erfassen. Zu klaren
ist, in welchem Ausmal} Expositionen aus endogenen und exogenen Quellen zur
Gesamtexposition beitragen. Auch sind die Ursachen fur die beobachtete Diskrepanz
zwischen bisher erfassten analytischen Messwerten zur Ausscheidung von

Expositionsbiomarkern im Urin zu klaren.

Analog zum Biomarker einer Langzeitexposition bei Acrylamid-Exposition, namlich
der Bildung von Hamoglobin-Addukten Uber die Lebensdauer des Erythrozyten, ist
auch zu prifen, ob fur eine Exposition gegenlber Acrolein ein entsprechender

Langzeitbiomarker entwickelt werden kann.
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Forschungsbedarf besteht weiterhin zu den Bildungsmechanismen von Acrolein in
Lebensmitteln, insbesondere im Zuge der thermischen Prozessierung oder
mikrobiellen Fermentation. Von Interesse sind in diesem Zusammenhang auch der
Vergleich zur Acrylamidbildung und eine Analyse von moglichen Gemeinsamkeiten
bzw. Unterschieden der Bildungswege. Aus epidemiologischen Studien lasst sich
bisher kein Zusammenhang von AA Exposition mit Tumorinzidenz ablesen. Diese
Studien haben aber die zu vermutende wesentlich hdhere Exposition mit AC aulder
Betracht gelassen. Studien, die begleitend Expositionsbiomarker von AA und AC
erfassen, kdonnten von Nutzen sein, z.B. in Bezug auf andere nicht Ubertragbare
Erkrankungen (wie z.B. Diabetes, neurologische Erkrankungen) oder andere
vermutete Effekte (wie z.B. reduziertes Geburtsgewicht).

Um eine adaquate Sicherheitsbewertung von Acrolein durchfuhren zu kénnen, sind
zusatzlich zur Erfassung der Exposition erganzende Studien zur Genotoxizitat (in
vitro und in vivo) und Mutagenitat (in vitro und in vivo) erforderlich. Studien zur
Biokinetik von Acrolein nach oraler Exposition sollten durchgeflhrt werden, um zu
klaren, ob oral aufgenommenes Acrolein systemisch soweit verfugbar ist, dass DNA-
Addukte in verschiedenen Organen gebildet werden. Eine Dosis-Wirkungs-Studie zur
DNA-Addukt-Bildung konnte wesentliche zusatzliche Informationen fir die
Risikobewertung liefern. Erganzend koénnten in vitro-Versuche an primaren
Hepatozyten mechanistische Informationen, z.B. zur Geschwindigkeit der
Gluthathion-Addukt-Bildung im Vergleich zur DNA-Addukt-Bildung liefern. Des
Weiteren sollte die in experimentellen Testsystemen gemessene dosisabhangige
Bildung von DNA-Addukten mit der in Humanproben gemessenen Hintergrundrate an
DNA-Schaden verglichen werden. Schliel3lich ist die Frage zu untersuchen, ob eine
gemeinsame Exposition mit AA und AC die biologische Wirkung der jeweiligen

Einzelsubstanzen beeinflusst.
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Anhang |

Tabelle 1. Acrolein-Gehalte in der Umwelt

Quelle Konzentration Literatur

Wasser Oberflachenwasser 20 - 200 pg/L [1]

(Bewasserungskanal)

Zigaretten | Hauptstromrauch 10-140 pg/Zigarette (2]

Nebenstromrauch 100-1700 pg/Zigarette [2]

3-220 pg/Zigarette [3]

Luft/Atmos | Stadtluft 0,002-0,035 mg/m° [4]
phéare

8,2 — 24,6 uyg/ m*
(durchschnittlich 14,3 mg/ m°)

Abgase

Benzinmotoren 0,05 — 27,7 mg/m® [3]
Dieselmotoren 0,12 - 0,21 mg/m® [3]
Verrauchte Innenraume 2,3 bis 275 ug/m?® [3]
Erhitzen von Frittierfett in 0,55 mg/m?® [5]
Grof3kichen
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Tabelle 2. Acrolein-Gehalte in Lebensmitteln

Lebensmittel Gehalte Literatur
Friichte 10-50 ng/kg [3]
Gemiise 10 -590 pg/kg [3]
Donuts 100-900 ng/kg [6]
Kabeljaufilet 100 ng/kg [6]
100 -900 pg/kg [7]
Kase 290-1300 pgrkg [8]
Rotwein bis zu 3800 ng/kg [7]
7,0 — 8,8 pgl/l [9]
Lagerbier 1,11 bis 2 ug/l [10]
Bier 1,37 pgl/l [11]
Erhitztes Schweineschmalz 109 pg/L [12]
Sonnenblumendl 163 pg/L [12]
Erhitztes Raps- und Sojadl ca. 390 - 440 pg/L [5]
Erhitztes Pflanzendl 62-520 g/l [13]
Frittierfett nach Gebrauch 0,2 -1,4 mg/kg [9]
Pflanzliche Ole, nicht erhitzt 1-20 ug/kg [9]
Pommes Frites 1-5 pg/kg [14]

Zu Tabelle 2:

Zum Vorkommen von Acrolein in frischen Lebensmitteln sind sehr wenige Daten
vorhanden. Acrolein wurde in Frichten, beispielsweise Himbeeren, Trauben,
Erdbeeren und Brombeeren (0,01-0,05 mg/kg), in Gemuisen wie Kohl, Méhren und
Tomaten (< 0,59 mg/kg) sowie in tierischen Lebensmitteln wie Fisch (0,1-0,9 mg/kg)

und Kase (0,29-1,3 mg/kg) nachgewiesen [7, 8]. Weiterhin kommt Acrolein als
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Herbizid zum Einsatz, wodurch in der Literatur der Nachweis von Acroleinspuren in
rohem Truthahn [15], Kopfsalat [16] und Tomaten [12] erklart wird.

Auch in verarbeiteten Lebensmitteln wie Zuckerrohr-Melasse, gesauertem und
gesalzenem Schweinefleisch sowie Produkten mit erhitzten tierischen Fetten und
pflanzlichen Olen ist Acrolein nachgewiesen worden, ebenso in den fliichtigen
Komponenten von gekochter Stachelmakrele, Weillbrot, Hihnchenbrust, reifen

arktischen Brombeeren und Rind [10].

Acrolein wird beim Erhitzen von Pflanzendlen gebildet. Die Acroleingehalte in
Fetten/Olen differieren stark und zeigen Gehalte von ca. 1 pg/kg bis 1,4 mg/kg [9].
Ole oder Fette, die keine weitere Erhitzungsprozesse als die Raffination durchlaufen
haben, enthielten nur Gehalte im unteren Konzentrationsbereich (1-20 pg/kg).
Frittierfette hingegen zeigten vor allem nach Gebrauch sehr hohe Acroleingehalte
von 0,2 — 1,4 mg/kg [9]. Nach Erhitzen auf 240-280°C wurden in Rapsdl 391,8 ug
Acrolein/l und in Sojadl 442,7 ug Acrolein/l gemessen [5]. Beim Erhitzen von
Maiskeimol, Sonnenblumenol, Erdnussol und Olivendl auf 145°C fur 2 Stunden sind
in einer Studie 1,1 — 9,3 pM (62 — 520 pg/l) Acrolein gemessen worden. Ohne
Hitzebehandlung wurde hingegen kein Acrolein detektiert. Die Acrolein-Bildung beim
Erhitzen von Ol benétigt hohe Temperaturen. Bei einem Anstieg der Temperatur von
150 auf 400°C ist ein Anstieg der Acrolein-Gehalte um ca. 2 GroéRenordnungen

beobachtet worden [13].

Eine aktuelle Studie zeigt, dass die Acrolein-Bildung beim Erhitzen von Olen von der
Fettsaurezusammensetzung, der Erhitzungszeit und der Temperatur abhangt [17].
Ole mit einem hohen Gehalt an ungesattigten Fettséuren, insbesondere Linolenséure
(z.B. Rapsdl und Leinsamendl), generierten beim Erhitzen hohere
Acroleinkonzentrationen als Ole mit einem hohen Gehalt an geséattigten oder einfach
ungesattigten Fettsauren (z.B. Kokosnussal, Olivendl). Maximale
Acroleinkonzentrationen wurden bei den meisten Olen im Bereich von 140 — 180 °C
gebildet, ein weiterer Temperaturanstieg auf 220 — 260°C fihrte hingegen zu
geringeren Acroleinkonzentrationen. Die Autoren erklaren dies mit einer gesteigerten
Reaktion von Acrolein mit anderen Abbauprodukten bei hohen Temperaturen [17].
Bei Erhitzen Uber 24 h auf 140°C wurden Acrolein-Gehalte von bis zu ca. 240 mg/kg
(Leinsamendl), ca. 160 mg/kg (Rapsdl), 15 mgkg (Olivendl), 40 mg/kg (Disteldl), ca.
70 mg/kg (Frittierfett) bzw. 7 mg/kg (Kokosnussol) gemessen [17].
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Bei der Herstellung von Spirituosen kann Acrolein wahrend der Destillation durch
Dehydratation von Glycerin unter Anwesenheit von Sauren an heillen metallischen
Oberflachen gebildet werden. Eine weitere Moglichkeit ist die Stoffwechseltatigkeit
bestimmter  Mikroorganismen  wie heterofermentative  Lactobacillen und
Enterobakterien. Diese bilden in ihrem Stoffwechsel 3-Hydroxypropionaldehyd (3-
HPA), die Vorstufe von Acrolein. Bei der Destillation entsteht unter
Wasserabspaltung Acrolein. Als Infektionsquellen gelten u.a. Staub, Schmutz und
Erde, die dem Rohstoff bei der Maischeherstellung anhaften oder sich im
Waschwasser befinden, eine unzureichende Reinigung von Gargefalien, Leitungen,
Pumpen usw., die natlrliche Begleitflora von Press- und Trockenhefe sowie der

Mensch mit seiner naturlichen Mikroorganismenflora [18].

Bei einer Untersuchung von 516 Proben Korn [19] sind in 4 % der Proben Gehalte
von 0,002 bis > 0,05 mg/ml (2 bis > 50 mg/l), in 55% der Proben Gehalte von 0,0003
— 0,002 mg/ml (0,3 — 2 mg/l) nachgewiesen worden. In Kartoffelschnaps sind Werte
von 0,003 bis > 0,05 mg/ml (3 bis > 50 mg/l) [19] und in Whisky Gehalte von 0,67-
11,1 Mg/l detektiert ~ worden. Aktuelle Daten bestatigen diesen
GroRenordnungsbereich. 28 untersuchte Spirituosen wiesen Acroleingehalte
zwischen <14,4 ug/l und 0,74 mg/l auf, bei einem Obstbrand lag der Gehalt bei 5
mg/I [9].

In friheren Arbeiten fanden sich Rotwein-Gehalte von bis zu 3,8 mg/kg (Feron et al.,
1991). Aktuelle Untersuchungen zeigten lediglich bei 9 % der Proben messbare

Acroleingehalte, die mit 7,0 — 8,8 ug/l auch wesentlich niedriger lagen [9].

Acroleingehalte in Bier lagen im Bereich von 1,37 ug/l [11] und in Lagerbier im
Bereich von 1,11 bis 2 pg/l, im Durchschnitt bei 1,6 pg/l [10].

In Trinkwasser wurde Acrolein bisher nicht nachgewiesen. In Oberflachenwasser hat
Acrolein laut US EPA [2] eine relativ kurze Halbwertszeit. Die Verflichtigung der

Substanz an der Wasseroberflache wird als wesentlicher Vorgang eingestuft.
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Tabelle 3: Acrylamid-Gehalte in Lebensmitteln [20]

Warengruppe Sighalwerte, | Probenanzahl Minimum Median Maximum
8. Acrylamid Acrylamid Acrylamid
Berechnung
18.11.2010, [ug/kg] [ng/kd] [ug/kg]
Acrylamid
[Wky]
Getreideprodukte
Knackebrot 480 144 5 250 950
Frihstickscerealien 260 69 10 68 780
Feine Backwaren aus 260 292 5 90 678
Mirbeteig
Dauerbackwaren  fir 450 106 10 136 1832
Diabetiker
Zwieback oder Kekse 160 84 5 35 196
fir  Sauglinge und
Kleinkinder
Lebkuchen und 1000 567 5 278 4200
lebkuchenhaltige
Gebacke
Spekulatius 300 176 15 134 1042
Kartoffelprodukte
Kartoffelchips 790 363 8 275 3453
Pommes Frites, 530 590 5 194 2030
zubereitet
Kartoffelpuffer 870 34 111 502 3025
Kaffeeprodukte
Kaffee, gerostet 280 243 19 187 861
Kaffee, I8slich 900 63 200 728 1373
Kaffeeersatz 1000 58 77 639 1798
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Tabelle 4: Acrylamid Gehalte in Lebensmitteln in der EU in den Jahren 2007-

2009 [21]
2007 2008 2009
Lebensmittelgruppe Proben- Median Proben- Median Proben- Median
anzahl ug/kg anzahl ug/kg anzahl ug/kg
Brot:
mit Kruste 155 116 92 107 130 186
weich 127 30 211 30 110 27
nicht spezifiziert 54 58 17 19 84 49
Frihstuckscerealien 134 100 136 75 153 87
Kaffee:
Instant 51 188 63 482 46 584
nicht spezifiziert 41 183 11 210 14 237
gerostet 153 197 267 164 172 103
Pommes Frites 647 246 536 220 469 247
Kartoffelchips 280 413 458 436 388 394
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Tabelle 5: Derzeitige Datenlage zur taglichen Acroleinaufnahme tber

Lebensmittel

Lebensmittel Acroleingehalt abgeschatzte tagliche
Aufnahmemenge
Verzehr Acrolein-
aufnahme
Kase 1.3 mg/kg 509 65 ug
Donuts 0.9 mg/kg 400 g 360 ug
Kabeljaufilet 0.9 mg/kg 200 g 180 ug
Rotwein 3.8 mgl/l 400 ml 1520 ug
7-8 ugl/l 400 ml 3 ug
Spirituosen maximal 5 mg/l 20 ml 100 ug
Fruchte 0.05 mg/kg 300g 15 ug
Gemise 0.6 mg/kg 400 g 240 ug
Ol, erhitzt 0.200 mg/kg 50 g 10 pg
Zu Tabelle 5:

Es sind bisher aufgrund der Schwierigkeiten bei der analytischen Erfassung lediglich
nicht reprasentative Daten zu Acrolein-Gehalten in wenigen Lebensmitteln bekannt.
Daher ist derzeit keine zuverlassige Abschatzung der Acrolein-Exposition Uber
Lebensmittel mdglich. Eine sehr grobe Expositionsabschatzung auf der Basis der
vorlaufigen und limitierten Daten unter Zugrundlegung maximaler Gehalte, héherer
Aufnahmemengen und dem Vorkommen von Acrolein in 100 % der Proben kame bei
Vernachlassigung des alteren Maximalwertes fur Rotwein auf ungefahr 1 mg/Tag
entsprechend ca. 17 ug/kg KG/Tag. Wird der Maximalwert fir Rotwein bertcksichtigt,
kdame man auf etwa 2,5 mg/Tag entsprechend ca. 42 ug/kg KG/Tag. Die
Acroleinaufnahme Uber Bier und nicht erhitzte Ole erscheint vergleichsweise gering
und wurde als vernachlassigbar angesehen. Ebenso scheint die analytisch mel3bare
Acrolein-Aufnahme Uber Pommes Frites und Chips gering zu sein, wenngleich die

Daten zur Mercaptursaureausscheidung ein anderes Bild ergeben [22, 23].
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Tabelle 6: 3-Hydroxypropylmercaptursaure-Ausscheidung im Urin von

Nichtrauchern bzw. Rauchern nach einer Phase des Nichtrauchens

Referenz N (Nichtraucher) 3-HPMA im Urin (ug/24 | Bemerkungen
h; Mittelwert +
Standardabweichung)
[24] 41 812 + 123
[25] 100 337 £ 383
[26] 49 983 (879-1088) Unerwartet hohe Level, hohe
Schwankungen
- vermutlich andere Acrolein-
quellen als Tabakrauch beteiligt
[27] 50 214 (196-232) Spezielle Diat:
keine geraucherten, gebratenen
und gegrillten LM, kein Alkohol und
Kaffee
[28] 17 Raucher, nach 1500 £ 1005 (nmol/24h)
56 Tagen
nichtrauchen
[29] 21 683 pmol/mg Kreatinin
(Median)
1900 + 3000 pmol/mg
Kreatinin
[30] 20 Raucher, nach 250 - 300 Abnahme von 81% im Vergleich
8 Tagen zur Grundlinie
nichtrauchen Durchfihrung in einer Kiinik,
standardisierte Mahlzeiten, um
diatetische Storfaktoren zu
minimieren
3-HPMA, Spoturin
(na/)
Median
(Schwankungsbereich)
[31] 14 155 (37-730 pg/l)
[32] 54 179 (32.6-2325 ug/l)
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Zu Tabelle 6:

Um eine Abschatzung auf Basis der 24 h Ausscheidung im Urin vornehmen zu
konnen, wurde aus der Tabelle ein ungefahres unteres Level der 3-HPMA-
Ausscheidung/24 h Urin von ca. 200 — 300 ug und ein ungefahres oberes Level von
ca. 800 — 1000 pg abgeleitet.
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Anhang Il: Metabolisierung von Acrylamid und Acrolein
Metabolismus von Acrolein

Eine Ubersicht lber die Metabolisierungswege von Acrolein ist in Abbildung 1
dargestellt. Der Hauptmetabolisierungsweg von Acrolein verlauft Gber die Bildung
eines Glutathion-Adduktes. Dieses kann durch direkte Reaktion von Acrolein mit
Glutathion (GSH) entstehen, eine Reaktion, die auch durch verschiedene Glutathion-
S-transferasen (v. a. GST A4-4) katalysiert wird [1, 2]. Von dem Primar-Addukt
werden die Aminosauren Glutamat und Glycin entfernt und durch Acetylierung zu S-
(3-Oxopropyl)-N-acetylcystein (OPMA) umgesetzt. Der Aldehyd OPMA kann durch
die Aldehyddehydrogenase zu Carboxyethylmercaptursaure (CEMA) oxidiert werden,
jedoch erfolgt hauptséchlich die Reduktion durch die Aldo-Keto-Reduktase zum
Acrolein-Hauptmetaboliten 3-Hydroxypropylmercaptursaure (3-HPMA), welcher Gber
den Urin ausgeschieden wird [3-5]. Fir den Zwischenmetaboliten OPMA wird
diskutiert, dass durch Flavin-abhangige Monooxygenasen oder Cytochrom P450-
abhangige Monooxygenasen ein OPMA-S-Oxid gebildet werden kann, welches nicht

stabil ist und in eine Sulfenséure sowie Acrolein zerfallt [6].
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Abb. 1: Ubersicht Uber die Metabolisierungswege von Acrolein. (ADH:
Alkoholdehydrogenase, ALDH: Aldehyddehydrogenase, AKR: Aldo-Keto-Reduktase,
CEMA: Carboxyethyl-Mercaptursaure, 3-HPMA:S-(3-hydroxypropyl)-Mercaptursaure,
OPMA: S-(3-oxopropyl)-Mercaptursaure, GSH: Glutathion)

Einen weiteren mdglichen Nebenweg stellt die Oxidation von Acrolein zur Acrylsaure
dar, welche zur 3-Hydroxypropionsaure hydrolysiert und weiter zur Malonsaure
oxidiert werden kann. Eine Epoxidierung von Acrolein fuhrt zu dem instabilen
Metabolit Glycidaldehyd, welcher zu Glyceraldehyd hydrolysiert werden kann oder
nach Kopplung an GSH zur Mercaptursaure N-Acetyl-S-(2-carboxy-2-
hydroxyethyl)cystein abgebaut wird. Parent et al. [7] konnten nach oraler Gabe von
“C-markiertem Acrolein (2,5 mg/kg KG) an Ratten als Metabolite 3-HPMA,
Oxalsaure, CEMA, 3-Hydroxypropionsaure, N-Acetyl-S-(2-carboxy-2-
hydroxyethyl)cystein und Spuren von Malonsaure nachweisen. Ein Teil der
Radiomarkierung fand sich im Féaces, jedoch konnten keine Metabolite identifiziert

werden. Bei iv. Applikaton von *C-markiertem Acrolein konnte keine
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Radiomarkierung als Oxalséaure nachgewiesen werden, jedoch wurden 16-36% der
Radiomarkierung als Oxalsdure nach oraler Verabreichung gefunden, was auf eine
Bildung durch die Darmflora schlief3en lasst [7]. Als kumulative Ausscheidung Uber
24 Stunden nach oral verabreichtem radiomarkiertem Acrolein an Ratten (2,5 mg/kg
KG) fanden sich ca. 59% der verabreichten Aktivitat im Urin, 12% in Fézes, ca. 27%
in Form von CO, und weniger als 0,7% (bei i.v. Applikation <1,2%) im Gewebe [8].
Bei Verabreichung der gleichen Dosis (2,5 mg/kg KG) i.v. fanden sich nach 24
Stunden 54% der verabreichten Radioaktivitat im Urin, 0,6% in Fazes und 22% in
Form von CO,. Bei einer Vergleichsgruppe, welche tGber 14 Tage mit 2,5 mg/kg KG
Acrolein (oral) vorbehandelt und nachfolgend 2,5 mg/kg KG **C-markiertes Acrolein
(oral) verabreicht bekam, zeigte sich gegentber der Einzeldosierung ein nur
geringflgig geandertes Muster. Von der verabreichten Radioaktivitat konnten 53% im
Urin, 10% in Fazes und 27% in Form von CO, wiedergefunden werden [8].

Metabolismus von Acrylamid

Eine Ubersicht Uber die Metabolisierungswege von Acrylamid ist in Abb. 2
dargestellt. Von wesentlicher Bedeutung fur die Kanzerogenitat von Acrylamid wird
die Epoxidierung zu Glycidamid durch CYP 450 2E1 angesehen, da es durch Bildung
von DNA-Addukten genotoxisch wirkt [9, 10]. Die Bildungsrate von nimmt in der
Reihe Maus > Ratte > Mensch ab [11]. Sowohl Acrylamid als auch Glycidamid
neigen aufgrund ihrer elektrophilen Eigenschaften zur Reaktion mit nukleophilen
Zentren in Makromolekilen wie z. B. den Sulfhydryl- und Aminogruppen im
Hamoglobin und Serumalbumin [12]. Neben der Reaktion mit Glutathion spielt die
irreversible Bindung an die Blutproteine Albumin und Hamoglobin eine wichtige Rolle
bei der Detoxifizierung von Acrylamid und Glycidamid. Analog zu Acrolein werden
auch Acrylamid und Glycidamid an Glutathion gebunden (direkte Reaktion mit GSH
sowie GST-vermittelt) und im weiteren Verlauf des Phase-lI-Metabolismus als
Acrylamidmercaptursaure  (AAMA) und Glycidamidmercaptursdure (GAMA)
ausgeschieden [13]. Diese Mercaptursauren konnen als Biomarker der
Kurzzeitexposition mit Acrylamid angesehen werden. Zusatzlich tritt beim Menschen
(nicht beim Nager) auch ein AAMA-Sulfoxid auf [14]. Metabolisierungsweg Uber
Glutathion ist fur die Detoxifizierung von Acrylamid und Glycidamid in Maus, Ratte
und Mensch von wesentlicher Bedeutung, da bis zu 60 % einer verabreichten
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Acrylamid-Dosis in Form der Mercaptursduren ausgeschieden werden kénnen [15-
17].
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Abb. 2: Metabolisierungswege von Acrylamid. (AAMA: Acrylamidmercaptursaure;
AAMA-SO: AAMA-Sulfoxid; GAMA: Glycidamidmercaptursaure; Hb: Hamoglobin; N3-
GA-Ade: N3-Glycidamid-Adenin-Addukt; N7-GA-Gua: N’-Glycidamid-Guanin-Addukt)

Anhang Il 4



Ein weiterer Detoxifizierungsweg fur Glycidamid ist die Epoxidhydrolase vermittelte
Bildung von Glyceramid (2,3-Dihydroxypropionamid). So wurden nach Gabe einer
Dosis von 3 mg *3Cs-Acrylamid/kg KG 11% der Urinmetabolite als Glyceramid
identifiziert, wohingegen nach Verabreichung der entsprechenden Dosis an Ratten
kein Glyceramid nachweisbar war [15]. Nach oraler Verabreichung von 50 mg **Cs-
Acrylamid/kg KG an F344-Ratten und B6C3F1-Mausen lagen die Anteile von
Glyceramid an den Gesamtmetaboliten im Urin bei 2 bzw. 5%, was auf eine
guantitativ geringe Bedeutung dieses Metaboliten in den untersuchten Spezies
hindeutet [18].
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