Falsche Annahmen iiber die Zusammenhinge zwischen
der Umweltverschmutzung und der Entstehung von Krebs **

Von Bruce N. Ames * und Lois Swirsky Gold

In der Offentlichkeit gibt es zahlreiche falsche Vorstellungen iiber die Zusammenhinge zwi-
schen Umweltverschmutzung und Krebs beim Menschen. Grundlage dafiir ist die irrige Auf-
fassung, daB von der Natur nur Gutes ausgehe. In diesem Beitrag werden acht Fehleinschit-
zungen herausgegriffen und wissenschaftlichen Erkenntnissen gegeniibergestellt.

1. Fehleinschiitzung Nr. 1:
Die Krebsraten steigen an

Die neuesten Daten des National Cancer Institute vom
Februar 1988 zufolge ist die ,,altersbezogene Mortalitdtsrate
fiir alle Krebsarten zusammen, mit Ausnahme von Lungen-
krebs, seit 1950 in allen Altersgruppen, ausgenommen 85
Jahre und dariiber, zuriickgegangen*{!!. Es ergab sich eine
Abnahme von insgesamt 13%, d.h. es gab 44 000 weniger
Todesfille als erwartet, sowie ein Anstieg von 0.1% in der
Gruppe tiber 85 Jahren (Anmerkung: Alle Zahlenangaben in
diesem Beitrag beziehen sich, wenn nicht anders vermerkt,
auf die USA).

Yor allem riicklaufig waren wahrend dieser Zeit die Zah-
len der Todesfille wegen Magenkrebs (Abnahme um 75 %,
37000 weniger als erwartet), Gebarmutterhalskrebs (73 %,
11000 weniger), Uteruskrebs (60%, 9000 weniger) sowie
Mastdarmkrebs (65 %, 13 000 weniger). Die Krebsarten, bei
denen die Zahl der Todesfalle zugenommen hat, sind haupt-
sdchlich Lungenkrebs (Zunahme um 247 %, 91 000 Todesf4l-
le mehr als erwartet), dessen Ursache das Rauchen ist, auf
das 30% aller Krebstodesfille in den USA zuriickzufithren
sind, und das Non-Hodgkin-Lymphom (100 %, 8000 mehr).

Verinderungen bei den Zahlen der Neuerkrankungen und
Behandlungserfolge sind bei der Interpretation verdnderter
Mortalititsraten ebenfalls zu beriicksichtigen!!- 2. Die Neu-
erkrankungsraten haben ndmlich fiir einige Krebsarten zu-
genommen. Sir Richard Doll und Richard Peto weisen in
ihrer zusammenfassenden Studie iber Trends bei den Krebs-
erkrankungen darauf hin!®!, daB Neuerkrankungszahlen,
auch wenn sie von Interesse sind, nicht isoliert gesehen wer-
den soliten, da bei ihnen Trends durch Fortschritte bei der
Erfassung und Diagnose verfélscht werden kénnen. Selbst
wenn bestimmte Krebsarten als zahlenmiéBig zu- oder ab-
nehmend nachgewiesen werden konnen, ist es angesichts des
Wandels, den unser Leben in vielerlei Hinsicht erfdhrt,
schwierig, Kausalzusammenhinge festzustellen!*!3!. Es
gibt keinen lberzeugenden Beweis dafiir, da3 das Leben in
einer modernen Industriegesellschaft generell die Krebs-
mortalitit erhoht hatf2 10131,

Krebs ist vor allem eine Erkrankung des héheren Lebens-
alters, obgleich duBlere Faktoren die Krebshaufigkeit anstei-
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gen (z. B. das Zigarettenrauchen beim Menschen) oder auch
abnehmen lassen konnen (z. B. Kalorienbeschrinkung bei
Nagern)!'¢~*8) Bei Siugern steigt das kumulative Krebs-
risiko etwa mit der vierten Potenz des Lebensalters, und zwar
sowohl bei Lebewesen mit kurzer Lebenserwartung, z. B. bei
Ratten und Mdiusen (ca. 30% weisen bis zum Ende ihrer
zweijahrigen Lebensdauer Krebs auf), als auch bei solchen
mit langer Lebenserwartung, z. B. beim Menschen (hier er-
kranken bis zum Ende des 85. Lebensjahres etwa 30% an
Krebs)(Z. 13, 19—211.

Die Lebenserwartung nimmt in den USA und anderen
industrialisierten Lindern stindig zu, die Kindersterblich-
keit ab. Auch aus den allerdings weniger verldaBlichen Stati-
stiken iber angeborene MiBbildungen ergibt sich kein ein-
deutiger Hinweis auf steigende Zahlen. Fazit: Amerikaner,
Japaner und Westeuropder sind heute gesiinder als je zuvor
in ihrer Geschichte.

2. Fehleinschiitzung Nr. 2:
Krebsrisiken filr Menschen konnen bewertet
werden, indem Chemikalien in hohen Dosen
an Nagern getestet werden

Die Ergebnisse von Krebstests an Tieren, bei denen die
Testchemikalie in beinahe toxischer Dosis verwendet wird,
sind nicht direkt geeignet, um daraus das Krebsrisiko fiir den
Menschen, der im allgemeinen diesen Stoffen nur in niedri-
gen Konzentrationen ausgesetzt ist, vorherzusagen. Fiir eine
Vorhersage sind Kenntnisse iiber den Mechanismus der
Cancerogenese notwendig, und diese Kenntnisse nehmen ra-
pide zu. Unser derzeitiges Verstindnis dieser Mechanismen
entkriftet viele der Annahmen, auf denen die gegenwirtigen
regulatorischen MaBnahmen gegen Nagercancerogene beru-
hen, und macht es notwendig, die ZweckmaDBigkeit und Aus-
sagekraft von routinemiBig durchgefithrten Krebstests an
Tieren zu iberdenken. Im folgenden wird unser gegenwarti-
ges Verstindnis dieser Mechanismen zusammengefa8t und
gezeigt, wie Krebstests an Tieren dazu beigetragen haben.

2.1. Mutagenese kann Krebs verursachen,
und Mutageneseraten sind normalerweise hoch

Mutagene verursachen Krebs, indem sie die Zell-DNA so
verandern, daB die Zellen anschlieBend unkontrolliert proli-
ferieren. Es besteht generell Einigkeit dariiber, daB mehrere
Mutationen notwendig sind, um eine normale Zelle in eine
Krebszelle mit unkontrolliertem Wachstum zu verwan-
deln (32231
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Von Mutagenen wird oft angenommen, daB sie exogene
Stoffe sind, d. h. ihren Ursprung auBerhalb des Kérpers ha-
ben, also z. B. synthetische Verbindungen. Es entstehen aber
auch viele endogene Mutagene, d. h. im Korper selbst gebil-
dete, bei normalen metabolischen Prozessen, z. B. bei der
Verwertung von Sauerstoff, bei der DNA-schidigende Oxi-
dantien anfallen. Diese Oxidantien sind die gleichen, die
auch bei Bestrahlung entstehen, so daBl man Bestrahlung als
ein oxidierendes Mutagen bezeichnen kann. Somit wére in
einem sehr weiten Sinn das Atmen von Sauerstoff mit einer
Bestrahlung des Korpers vergleichbar. Der normale Meta-
bolismus verursacht dauernd oxidative DNA-Schiden:
es wird geschitzt, daB die Zahl der oxidativen Verdnderun-
gen in der DNA pro Zelle und pro Tag ungefihr 100000
bei Ratten und ungefihr 10000 beim Menschen be-
tragt(2!- 24251 Damit liegen die Raten der endogenen DNA-
Schidigung so hoch, daB exogene Mutagene bei fiir den
Menschen normaler Exposition nur noch wenig zu einer si-
gnifikanten Steigerung der DNA-Schddigung beitragen
diirften. Alle Sduger haben zahlreiche Moglichkeiten, diesen
Schidigungen entgegenzuwirken, z. B. Enzyme, die die ge-
schidigte DNA reparieren!2%-2*-26]. Dennoch scheinen
diese Schidigungen maBgeblich zum Alterungsproze8 und
zu vielen der degenerativen altersassoziierten Erkrankungen
einschlieBlich Krebs beizutragen.

2.2. Chronische Zellteilung verstirkt
sowohl die Mutagenese als auch die Cancerogenese

,,Promotoren* der Cancerogenese sind seit vielen Jahren
bekannt. Das Konzept der ,,Promotion‘‘ und deren Rolle bei
der Cancerogenese sind jedoch viel unklarer als das Konzept
der Mutagenese und deren Rolle bei der Cancerogenese. Der
Hauptgrund dafiir ist, daB die Mechanismen der Canceroge-
nese in der Vergangenheit nicht richtig verstanden wurden.
Zellteilung (Zellproliferation) fordert die Cancerogenese, in-
dem sie die Anfilligkeit der DNA gegeniiber mutagener Ein-
wirkung erhoht. Eine in Teilung befindliche Zelle hat ein
wesentlich hoheres Risiko, durch ein Mutagen (endogen
oder exogen) verdndert zu werden, als eine nicht in Teilung
befindliche (ruhende) Zelle!?® 321, Daher sind Wirkstoffe,
die eine chronische Zellteilung bewirken, indirekt mutagen
(und im allgemeinen cancerogen)!28 7331 Saccharin z.B. ist
selbst kein Mutagen, aber Nagern verabreichte hohe Sac-
charindosen fiihren zu ausreichend vielen Zellteilungen fir
eine cancerogene Wirkung!32l, Von niedrigen Dosen erwar-
tet man jedoch keine cancerogene Wirkung. Stoffe, die chro-
nische Zellteilung verursachen (z.B. durch Reizung oder
Entziindung von Geweben), scheinen eine wichtige Rolle bei
vielen der Krebse beim Menschen mit bekannter Ursache zu
spielen: Hepatitis-B- oder -C-Viren und Alkohol bei Leber-
krebs, hohe Belastung mit bestimmten Salzen oder Helico-
bacter(Campylobacter )-Bakterien bei Magenkrebs!34743]
Hormone bei Brustkrebs, Papillomaviren bei Gebdrmutter-
halskrebs**) Asbest und Tabakrauch bei Lungenkrebs!3!
sowie ein UbermaB an tierischen Fetten und ein niedriger
Calciumspiegel bei Dickdarmkrebs!*®l. Auch bei berufsbe-
dingten Krebserkrankungen sind wohl in den meisten Fillen
hohe Konzentrationen des Stoffes am Arbeitsplatz verant-
wortlich zu machen.
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2.3. In Krebstests an Tieren werden primir
die Auswirkungen massiver Zellteilung erfaBt

Bei Krebstests an Tieren werden die Verbindungen in na-
hezu toxischer Dauerdosis, der maximal tolerierbaren Dosis
(MTD), verabreicht. (Derart hohe Dosen werden zur Steige-
rung der Empfindlichkeit des Versuches eingesetzt, um den
Nachweis einer cancerogenen Wirkung mit wenigen Tieren
zu erbringen, da diese Versuche sehr kostspielig sind.) Bei
solch hohen Dosen kommt es stindig zum Tod einzelner
Zellen und zu wiederholten Zellteilungen benachbarter Zel-
len, um die abgestorbenen Zellen zu ersetzen. Die dauernde
Verabreichung der MTD kann man sich als ein stindiges
Verletzen vorstellen, von dem man wei3, daB es sowohl ein
Promotor der Cancerogenese bei Tieren als auch ein Krebs-
risikofaktor beim Menschen ist{3!:47 4% Indem sie also
chronische Zellteilung auslosen, diirften viele Verbindungen
nahe der toxischen Dauerdosis cancerogen sein. Und genau
diese Aussage fand man bestiitigt (siche Abschnitt 3). Etwa
die Hilfte aller bisher in Langzeitversuchen mit der MTD
getesteten Verbindungen sind Cancerogene!® 3%~ 551 Die
Tatsache, daB ca. 40 % der Nagercancerogene keine Mutage-
ne sind, stimmt mit unserer Auffassung von der wichtigen
Rolle, die die Zellteilung bei der Cancerogenese spielt, iiber-
ein.

Wihrend also im MTD-nahen Bereich oft aufgrund toxi-
scher Effekte eine hdufigere Zellteilung induziert wird, beob-
achtet man unterhalb einer besttmmten Dosis einen solchen
Effekt nicht mehr. Wenn daher Krebstests an Tieren haupt-
sdchlich die Auswirkungen auf die Zellteilungsrate erfassen,
dann wire zu erwarten, daB die Dosis-Wirkungskurve bei
hohen Dosen einen iiberproportional steilen Anstieg anstelle
eines linearen Verlaufs aufweist 330~ 32.56 =381 Dyjeg bedeu-
tete, daB eine zehnfache Reduzierung der Dosis im Nager-
versuch einer Reduzierung des Krebsrisikos um weit mehr
als das Zehnfache entsprache. Diese Voraussage wurde in
mehreren neueren Untersuchungen bestitigt (32597611,

3. Fehleinschiitzung Nr. 3:
Die meisten Cancerogene und anderen Toxine
sind synthetischen Ursprungs

Etwa 99.99 % aller Pestizide in der menschlichen Nahrung
sind natiirliche, von Pflanzen stammende Pestizide 62}, Alle
Pflanzen produzieren Toxine, um sich gegen Pilze, Insekten
und Lebewesen, die sich wie der Mensch von ihnen ernahren,
zu schiitzen!®2~7!1, Zehntausende dieser natiirlichen Pestizi-
de sind bereits entdeckt worden, und jede Pflanzenspezies
enthilt eine ganze Reihe eigener Toxine, gewdhnlich einige
Dutzend. Wenn Pflanzen z. B. durch einen Schidlingsbefall
Strel} ausgesetzt oder geschidigt werden, erhoht sich ihr Ge-
halt an natiirlichen Pestiziden um ein Vielfaches, gelegentlich
sogar auf Konzentrationen, die fiir den Menschen akut to-
xisch sind. Man schatzt, daB die Amerikaner pro Person und
Tag ca. 1500 mg natiirlicher Pestizide zu sich nehmen, d.h.
10 000mal mehr als die Aufnahme an Riickstidnden syntheti-
scher Pestizide betrigt!5?!. Die Konzentration natiirlicher
Pestizide wird gewdhnlich in ppm (Teile pro Million) angege-
ben und nicht in ppb (Teile pro Milliarde), der allgemein
liblichen Konzentrationseinheit bei Pestiziden synthetischen
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Ursprungs und bei der Wasserkontamination. Weiterhin
schitzt man, daB eine Person jdhriich ca. 50600 bis 10000
verschiedene natiirliche Pestizide und deren Abbauprodukte
aufnimmt{®?, In Tabelie 1 sind 49 natiirliche Pestizide (und
Abbauprodukte) aufgelistet, die beim Verzehr von Kohl auf-

Tabelle 1. 49 natiirliche Pestizide (und Metaboliten) im Kohl. Zu den mit Num-
mern versehenen Verbindungen siehe die Erlduterungen in {a].

Glucosinolate
Prop-2-en-1-ylglucosinolat (Sinigrin) 1
(3-Methylthiopropyl)glucosinolat
(3-Methylsulfinylpropyl)glucosinolat
But-3-en-1-ylglucosinolat
(2-Hydroxybut-3-en-1-yl)glucosinolat
(4-Methylthiobutyl)glucosinolat
(4-Methylsulfinylbutyl)glucosinolat
(4-Methylsulfonylbutyl)glucosinolat
Benzylglucosinolat
(2-Phenylethyl)glucosinolat
Propyliglucosinolat

Butylgiucosinolat

Indolglucosinolate
und verwandte Indole
(3-Indolylmethybglucosinolat
(Glucobrassicin)
(1-Methoxy-3-indolylmethyl)glucosi-
nolat
(Neoglucobrassicin)
Indol-3-carbinol 2
Indol-3-acetonitril 3
3,3’-Diindolylmethan
Isothiocyanate und Goitrin
Allylisothiocyanat 4
3-Methylthiopropylisothiocyanat
3-Methylsulfinylpropylisothiocyanat
3-Butenylisothiocyanat
5-Vinyloxazolidin-2-thion (Goitrin) §
4-Methylthiobutylisothiocyanat
4-Methylsulfinylbutylisothiocyanat

4-Pentenylisothiocyanat

Benzylisothiocyanat

Phenylethylisothiocyanat

Cyanide

1-Cyan-2,3-epithiopropan

1-Cyan-3.4-epithiobutan

1-Cyan-3.4-epithiopentan

threo-1-Cyan-2-hydroxy-3.4-epithio-
butan

erythro-1-Cyan-2-hydroxy-3.4-epi-
thiobutan

2-Phenylpropionitril

Allylcyanid 6

1-Cyan-2-hydroxy-3-buten

1-Cyan-3-(methylsulfinyl)propan

1-Cyan-4-(methylsulfinyl)butan

Terpene

Menthol

Neomentho!l

Isomenthol

Carvon 7

Phenole

3-Methoxyphenol

3-Caffeoylchinasdure (Chlorogen-
sdure) 8

4-Caffeoyichinasiure 9

s-Caffeoylchinasiure (Neochlorogen-
sdure) 10

4-p-Cumaroylchinasdure

5-p-Cumaroylchinasiure

S-Feruloyichinasdure

4-Methylsulfonylbutylisothiocyanat

{a] Clastogenitdt: 8 [160] und 4 sind positiv [75}; 8 und sein Metabolit Kaffee-
sdure {161 - 163] sind auBerdem wie 4 [77] Mutagene.

Cancerogenitdt: 4 fiihrte bei ménnlichen Ratten zu Papillomen an der Blase (ein
Tumortyp, der bei Kontrollratten ungewdéhnlich selten auftritt) und wurde
durch das National Toxicology Program (NTP) als cancerogen eingestuft. Es
gab keinen Hinweis auf eine Cancerogenitit von 4 bei Miusen, aber das NTP
nahm an, daB ,.die Miuse wahrscheinlich nicht die MTD erhalten hatten* [164,
165]. 1 (das Glucosinolat, d.h. Thioglycosid von 4) ist cocancerogen an der
Bauchspeicheldriise von Ratten [166]. 7 ist bei Méausen negativ [167). Fir 3
wurde nachgewiesen, daB es in Gegenwart von Nitrit das Cancerogen Nitroso-
indolacetonitril bildet {168]. Kaffeesiure ist ein Cancerogen [169, 170] und
Clastogen {160} und ein Metabolit seiner Ester 8-10.

Metaboliten: Aus 1 entsteht nach dem Verzehr von rohem Koht (z. B. als Kraut-
salat) 4, in gekochtem Kohl wird es auch zu 6 metabolisiert, das noch nicht
gepriift wurde. Nach Aufnahme von 2 werden Dimere und Trimere gebildet, die
in ihrer Wirkung Dioxin (TCDD) qualitativ dhnlich sind (siehe Abschnitt 4.2)
[71}.

Vorkommen: [65, 68, 124, 171].

Toxikologie: Die mitogenen Wirkungen von § (welches kropfbildend ist) und
mehreren organischen Cyaniden aus Kohl lassen darauf schlieBen, daB sie po-
tentielle Cancerogene sind {172, 173]. Aromatische Cyanide, die mit denen aus
Kohl verwandt sind, erwiesen sich als Mutagene und werden zu Blausdure und
potentiell mutagenen Aldehyden metabolisiert [174].

genommen werden, und es ist angegeben, welche von ihnen
auf Cancerogenitit oder Clastogenitat (die Fahigkeit, Chro-
mosomenbriiche zu induzieren) getestet wurden. Lima-Boh-
nen enthalten 23 andere natiirliche Toxine, die bei ,,gestreB-
ten** Pflanzen in einer Konzentration von 0.2 bis 33 Promille
des Frischgewichts vorkommen; keines dieser Toxine scheint
bisher auf seine Cancerogenitdt oder Teratogenitit (die Fa-
higkeit, angeborene MiBbildungen zu verursachen) unter-
sucht worden zu sein!®6!. Dagegen gibt es eine groBe Zahl
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von Untersuchungen zur Toxizitdt vieler dieser Substanzen
an pflanzenfressenden Lebewesen wie dem Menschen und
Haustieren (¢ ~ 681,

Noch iiberraschend wenige Pflanzentoxine sind in Krebs-
tests an Tieren untersucht worden; unter denen jedoch, die
an wenigstens einer Tierart gepriift wurden, erwies sich etwa
die Hilfte (27/52) als cancerogen!®?.. Eine Untersuchung
pflanzlicher Nahrungsmittel auf diese 27 natiirlichen nager-
cancerogenen Pestizide ergab deren Vorkommen in folgen-
den Nahrungsmitteln (Pflanzen, in denen ein einzelnes Can-
cerogen in Konzentrationen von mehr als 10000 ppb vor-
kommt, sind kursiv gedruckt): Apfel, Ananas, Anis, Aubergi-
nen, Bananen, Basilikum, Birnen, Blumenkohl, Brokkoli,
Dill, Endiviensalat, Erdbeeren, Estragon, Fenchel, Grape-
fruitsaft, Grinkohl, Himbeeren, Honig, Honigmelonen,
Kaffee (gerostet), Kakao, Kantalupe-Melonen, Karotten,
Kartoffeln, Kirschen, Kohl, Kopfsalat, Kimmel, Mangos,
Meerrettich, Muskat, Muskaibliite, Nelken, Orangensaft,
Pastinak, Petersilie, Pfeffer (schwarz), Pfirsiche, Pflaumen,
Pilze, Rettich, Rosenkohl, Rosmarin, Salbei, Schwarzwurz-
tee, Senf (braun), Sesamsaat (erhitztes Ol), Staudensellerie,
Trauben, Zimt, Thymian sowie Riiben (Tabelle 2).

Dabher ist es wahrscheinlich, daB nahezu jedes im Super-
markt erhdltliche pflanzliche Produkt natiirliche Canceroge-
ne enthilt. Die Konzentrationen der bekannten natiirlichen
Cancerogene in den oben genannten Pflanzen liegen im ppm-
Bereich und sind damit in der Regel mehrere 1000mal héher
als die Konzentration von Pestiziden synthetischen Ur-
sprungs. Bei der Interpretation der Tatsache, daB in der Nah-
rung vorkommende natiirliche Pestizide nagercancerogen
sind, sollte man zuriickhaltend sein. Das Vorkommen gerin-
ger Dosen synthetischer Toxine und einer Fiille natiirlicher
Toxine in unserer Nahrung braucht uns nicht zu alarmieren.
Wie in Abschnitt 5.1 diskutiert wird, sind wir Menschen
gegen geringe Mengen von Toxinen gut geschiitzt, da wir
iiber ein vielschichtiges System von induzierbaren allgemei-
nen Abwehrmechanismen verfiigen, die nicht zwischen syn-
thetischen und natiirlichen Toxinen unterscheiden.

Die Aufnahme natiirlicher Toxine mit der Nahrung ist
nicht notwendingerweise fiir die Krebsentstehung bei Men-
schen wesentlich. Es ist sogar so, daB eine Erndhrung mit viei
Obst und Gemiise mit niedrigen Krebserkrankungsraten
korreliert!”2- 731 Der Grund dafiir mag sein, daB anticance-
rogen wirkende Vitamine und Antioxidantien mit den Pflan-
zen aufgenommen werden!”2 731, Fir unsere Analyse ist von
Bedeutung, daB angesichts der chronischen Belastung durch
natiirliche Nagercancerogene Zweifel angebracht sind an der
gesundheitlichen Bedeutung der Belastung durch weitaus ge-
ringere Mengen an Nagercancerogenen synthetischen Ur-
sprungs.

3.1. Teratogene und Clastogene treten hiufig auf

Es ist anzunehmen, daB recht viele natiirliche wie auch
synthetische Verbindungen in hohen Dosen Toxine mit re-
produktionsschidigenden Eigenschaften sind, da in Terato-
genitdtsversuchen mit Nagern ein hoher Anteil an positiven
Versuchsergebnissen festgestellt wurde. Bei einem Drittel der
2800 im Tierversuch gepriiften Stoffe wurde nachgewiesen,
daB sie in hohen Dosen reproduktionstoxisch sind 741,
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Tabelle 2. Konzentrationen einiger natiirlicher Pestizide, die Nagercancerogene sind, in Pflanzen. 1 ppm = 1000 ppb.

pflanzliches Nagercancerogen Konzentration pflanzliches Nagercancerogen Konzentration
Nahrungsmittel [ppm} Nahrungsmittel [ppm]
Petersilie 14 Kaffee (gerostet) Catecho! 100
Pastinak, gekocht 32 o
Staudensellerie 0.8 preé. Ka;'loltAen.
Staudensellerie, S- und 8-Methoxypsoralen 6.2 l_au enseliere,
N Kirschen,
Neuziichtung .
. Auberginen,
Staudensellerie 25 P
(unter StreB) Endiviensalat, 50-200
Trauben, Kopf-
kaufliche Pilze p-Hydrazinbenzoat 11 salat, Birnen,
kédufliche Pilze Glutamyl-p-hydrazinbenzoat 42 Pflaumen,
Kok 35-590 Kartoffeln Kaffeesdure
Kohlblattgemise 250-788 Wermut, Anis,
Blumenkohl - . . 12-66 Basilikum,
Rosenkoh Sinigrin 1 (Allylisothiocyanat 4) [a] 1101560 Kimmel, Dill,
Senf (braun) 16 000-72000 Majoran, > 1000
Meerrettich 4500 Rosmarin, Salbei,
Orangensaft 31 %nzg, Estragon,
Mangos Limonen 40 ymian
Pfeffer (schwarz) 8000 Kaffee (gerdstet) 1800
Basilikum Estrasol 3800 Aprikosen,
Fenchel g 3000 Kirschen, 50500
Muskatnus 3000 gg;sul::l:n Chlorogensiure 8 (Kaffeesdure) [b]
Muskatbliite Safrol 10000
Pfeffer (schwarz) 100 Kaffee (gerostet) 21 600
Ananas Ethylacrylat 0.07 Apfel, Aprikosen,
Sesamsaat Sesamol 75 Brokkoli,
. Rosenkohl, Kohl,
(erhitztes Ol) 0
Kirschen, Neochl . 10 (Kaffeesi b 50-500
Kakao «-Methylbenzylalkohol 13 Griinkohl, eochlorogensaure 10 (Kaffeesdure) [b]
Basilikum 82 gg;ﬂ:‘:ﬂ Birnen,
Jasmintee Benzylacetat 230
Honig 15 Kaffee (gerostet) 11600

[a] 1ist ein Cocancerogen [166] und wird zu dem Nagercancerogen 4 metabolisiert; allerdings ist mit 1 selbst kein Krebstest an Tieren durchgefiihrt worden. Der Anteil
an 1, der in 4 oder Allylcyanid 6 umgewandelt wird, hingt von der Nahrungszubereitung ab [123, 124, 171]. [b] 8 und 10 werden zu den Cancerogenen Kaffeesdure
und Catechol (ein Metabolit der Chinasiure) metabolisiert, wurden aber selbst nicht auf Cancerogenitit iiberpriift. Die Clastogenitit und die Mutagenitdt der

genannten Verbindungen werden bei Tabelle 1 diskutiert.

Auch die Ergebnisse anderer Versuchstypen haben ge-
zeigt, daB die ,,natiirliche Welt* nicht ibergangen werden
sollte und daB positive Versuchsergebnisse in Versuchen mit
hohen Dosierungen hdufig sind. Zshidate et al.l”*! faBten Cla-
stogenitdtsversuche mit 951 Substanzen an Saugerzellkultu-
ren zusammen. 72 dieser 951 Verbindungen wurden von uns
als natiirliche Pflanzenpestizide identifiziert. Darunter wa-
ren 48% (35/72) in einigen oder allen Clastogenititsver-
suchstypen positiv. Dieses Verhiltnis dhnelt dem bei den
ibrigen Verbindungen: 53 % (467/879) waren in einigen oder
allen Versuchstypen positiv. Somit wurde gezeigt, daB3 etwa
die Hilfte aller iiberpriiften Substanzen, seien sie syntheti-
schen oder natiirlichen Ursprungs, in hohen Dosen Chromo-
somenbriiche induzieren. Diese in-vitro-Experimente simu-
lieren nicht unbedingt in-vivo-Bedingungen, und Chromoso-
menbriiche kommen wahrscheinlich in korpereigenem Ge-
webe weniger hdufig vor als in im Labor aufbereiteten Gewe-
bekulturen.

Von besonderem Interesse sind die Konzentrationsbe-
reiche, in denen einige der cancerogenen Pflanzentoxine aus
Tabelle 2 clastogen wirkten!”!: a) 4 erwies sich bei einer
Konzentration von 0.0005 ppm als clastogen, d. h. bei einer
Konzentration, die ca. 200000mal geringer ist als die Kon-
zentration, mit der sein Glucosinolat 1 in Kohl vorkommt. 4
zihlt zu den wirksamsten der in der Zusammenfassung!’"
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aufgefithrten Verbindungen und bewirkt bereits bei unge-
wohnlich niedrigen Dosen Transformationen!”! und Muta-
tionen an der Sdugerzelle!””). (Siehe auch die bei Tabelle 1
angegebenen Krebstests.) b) Safrol erwies sich bei einer Kon-
zentration von ca. 100 ppm als clastogen; diese ist 30mal
niedriger als die Konzentration von Safrol in Muskatnufl
und ungefdhr gleich seiner Konzentration in schwarzem
Pfeffer. Fiir die Nagercancerogene Safrol und Estragol
(= Isoanethol) sowie eine Reihe anderer verwandter natiirli-
cher, iber die Nahrung aufgenommener Pestizide, die noch
nicht in Krebstests an Tieren gepriift wurden, wurde nachge-
wiesen, daB sie in Mdusen DNA-Addukte (geschidigte
DNA-Basen) bilden!”8}, ¢) Kaffeesdure hat sich bei Konzen-
trationen von 260 und 500 ppm als clastogen erwiesen; diese
Werte sind kleiner als der Kaffeesduregehalt in gerdsteten
Kaffeebohnen und nahe dem in Apfeln, Kopfsalat, Endi-
viensalat und Kartoffelschalen. Chlorogensiure 8, eine Vor-
stufe der Kaffeesdure, erwies sich bei einer Konzentration
von 150 ppm als clastogen; dieser Wert ist 100mal geringer
als ihre Konzentration in gerosteten Kaffeebohnen und
dhnlich der in Apfeln, Birnen, Pflaumen, Pfirsichen, Kir-
schen und Aprikosen. 8 und ihr Metabolit Kaffeesdure sind
auferdem Mutagene (Tabelle 1). Die toxische Wirkung von
Kaffee auf die DNA von Sdugerzellen wurde nachgewie-
sen!7%],
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3.2. Das Erhitzen von Nahrungsmitteln

Das Erhitzen von Nahrungsmitteln ist ebenfalls eine
Hauptquelle fiir die Entstehung potentieller Nagercancero-
gene in Lebensmitteln. Hierbei werden pro Person und Tag
ca. 2000 mg zumeist nicht gepriifter Roststoffe gebildet, die
viele Nagercancerogene enthalten {3 6% 70.80-85}

Von Rostkaffee weill man beispielsweise, daB er etwa 825
fliichtige Verbindungen enthitt!®®). Davon wurden lediglich
21 getestet, und 16 von ihnen sind Nagercancerogene (1 7541,
Zusitzlich enthilt Rostkaffee Hunderte von nicht fliichtigen
Verbindungen; von thnen wurde Kaffeesiure getestet und als
cancerogen nachgewiesen. Schon aufgrund dieser wenigen
getesteten Substanzen liegt der Gesamtgehalt an Canceroge-
nen bei 9 mg pro Tasse Kaffee (40 000 ppb). (Es gibt gewisse,
allerdings nicht ausreichende Belege fiir den SchluB}, da8
Kaffee beim Menschen Krebs verursacht!’2 891

Zuweilen werden beim Erhitzen von Proteinen oder Ami-
nosiduren heterocyclische, mutagen wirkende Amine gebil-
det. Bis heute haben sich zehn dieser heterocyclischen Amine
als nagercancerogen erwiesen!®® 871 und viele weitere wer-
den gegenwartig isoliert und getestet. Daneben finden sich in
erhitzten Nahrungsmitteln eine ganze Reihe anderer Muta-
gene sowie die Nagercancerogene polycyclische Kohlenwas-
serstoffe, Furfural und Nitrosamine!3:69:70.80-85]

Die Gesamtmenge an Roststoffen, die an einem normalen
Tag pro Person verzehrt werden, liegt mindestens mehrere
hundert Mal héher als die Stoffmenge, die an einem Tag bei
starker Schadstoffbelastung der Atmosphdre inhaliert
wird 7!}, Drei mutagene Nitropyrene, die in Dieselabgasen
vorkommen, wurden als Nagercancerogene nachgewie-
sen®8) Es wird jedoch geschitzt, daB viel mehr dieser can-
cerogenen Nitropyrene {iber Grillhdhnchen als iiber die ver-
schmutzte Luft aufgenommen werden!®6-87-891  Beim
Verbrennen von Heizgas entsteht NO,, welches sowohl
cancerogene Nitropyrene!*! als auch Nitrosamine in Speisen
bildet, wenn diese auf einem Gasherd zubereitet werden.
Speisen, die auf Gasherden zubereitet werden, diirften eine
Hauptquelie fiir die Aufnahme von Nitropyrenen und
Nitrosaminen iiber die Nahrung sein.

3.3. Riickstinde von Pestiziden synthetischen Ursprungs

Die Exposition von Menschen durch kiinstliche Pestizide
ist verglichen mit der durch natiirliche sehr gering. Die ame-
rikanische Gesundheitsbehérde (Food and Drug Admini-
stration, FDA) iiberpriifte Lebensmittel auf Riickstdnde von
200 synthetischen Substanzen, von denen angenommen wur-
de, daB sie fiir die Krebsentstehung besonders wichtig sind;
eingeschlossen waren die meisten synthetischen Pestizide so-
wie einige industriell hergestelite Chemikalien!®®. Nach
Schitzungen der FDA betrigt die Aufnahme dieser Riick-
stinde im Mittel etwa 0.09 mg pro Person und Tag; andere
Untersuchungen kamen zu dhnlichen Ergebnissen!®'), Zum
Vergleich: Wir schitzen, dal von den natiirlichen Pestiziden
im Schnitt etwa 1500 mg pro Person und Tag aufgenommen
werden 2., Die vier Verbindungen Ethylhexyldiphenyiphos-
phat, Dicloran, Malathion und Chlorpropham, die sich in
Versuchen an Nagern nicht als cancerogen erwiesen ha-
ben!5!: 921 machen dabei ungefahr die Hilfte der aufgenom-
menen synthetischen Riickstinde aus!?%). Daraus ergibt sich,
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daB die Aufnahme von Cancerogenen aus synthetischen
Riickstinden (0.05 mg pro Tag, wenn man davon ausgeht,
daBl alle anderen Riickstinde cancerogen sind, was un-
wahrscheinlich ist) verglichen mit der aus natiirlichen Quel-
len extrem gering ist; diese 0.05 mg entsprechen ungefahr
60 ppb synthetischer Riickstinde in pflanzlichen Nahrungs-
mitteln, die tdglich verzehrt werden.

4. Fehleinschiitzung Nr. 4:
Synthetische Toxine sind ein griBeres Risiko
als natiirliche Toxine

Die méglichen Krebsrisiken, die von Pestiziden syntheti-
schen Ursprungs (bei normaler Belastung) ausgehen, sind
minimal verglichen mit den Gefahren durch natiirliche Pesti-
zide. Obgleich die iiberwiegende Zahl chemischer Stoffe, die
Menschen verzehren, natiirlichen Ursprungs ist, sind diese
natiirlichen Stoffe noch nie systematisch erforscht worden.
Synthetische Verbindungen stellen 350 (82 %) der in hohen
Dauerdosen an Ratten und Miusen getesteten 427 Substan-
zen3:397551 Von den 77 natiirlichen Verbindungen, die ge-
testet wurden, ist ungefahr die Halfte (37/77) cancerogen,
was etwa dem Verhiltnis bei den synthetischen Verbindun-
gen entspricht (212/350)13: 39734 Eg ist unwahrscheinlich,
daB der hohe Anteil an Cancerogenen bei Versuchen mit
Nagern lediglich auf die Auswahl verdidchtiger chemischer
Strukturen zuriickzufiihren ist; zwar wurden einige synthe-
tische und natiirliche Verbindungen wegen ihrer cancerogen-
verdachtigen Struktur getestet, doch die meisten Verbin-
dungen wurden ausgewdhlt, weil sie breite Verwendung in
der Industrie finden, z.B. Grundchemikalien mit hohem
Produktionsvolumen, Pestizide, Medikamente, Farbstoffe
oder Lebensmittelzusitze!*%). Eine systematische Untersu-
chung der Welt der natiirlichen Verbindungen wurde nie vor-
genommen.

In der Vergangenheit hatten wir versucht, eine Methode zu
formulieren, wie Priorititen unter den moglichen Krebs-
risikken gesetzt werden konnten!®. Die Wirkstirken der
Cancerogene in Versuchen mit Nagern unterscheiden sich
um mehr als das Zehnmillionenfache, und das muB beim
Vergleich der Risiken durch verschiedene Cancerogene, die
vom Menschen aufgenommen werden, beriicksichtigt wer-
den. Wir haben deshalb die Ergebnisse von Krebstests an
Tieren, die in unserer ,,Carcinogenic Potency Database* ge-
speichert sind, analysiert!*! =341 und fiir jede Verbindung den
TD,,-Wert (tumorigene Dosis 50 %) errechnet, d. h. die Ta-
gesdosis, von der angenommen wird, daf sie bei der Halfte
der Tiere Tumoren ausldst. Daraus erhielten wir folgender-
maBen einen Index zur Abstufung moglicher Krebsrisiken:
Zunichst wird fiir jede Verbindung eine realistische tigliche
Menge abgeschitzt, der der Mensch lebenslang ausgesetzt
ist, und diese GroBe wird in mg Substanz pro kg Korperge-
wicht angegeben. AnschlieBend wird fiir jedes Cancerogen
diese Menge in Prozent der jeweiligen TD;, (ebenfalls in mg
pro kg) im Nagerexperiment ausgedriickt. Diese Prozentan-
gabe wird als HERP (Human Exposure Dose/Rodent Poten-
cy Dose) bezeichnet. Da simtliche Daten fiir Nager auf der
Basis einer lebenslangen Aufnahme der jeweiligen Tagesdo-
sen errechnet worden sind '® *!! werden die entsprechenden
Daten beim Menschen ebenfalls fiir eine lebenslange tigliche
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Aufnahme angegeben, auch wenn davon ausgegangen wer-
den kann, daB der Mensch dem Cancerogen nicht jeden Tag
im Laufe seines Lebens ausgesetzt ist. Tabelle 3 faft die
ermittelten HERP-Werte zusammen.

Aus den HERP-Werten kann das Risiko fiir den Men-
schen nicht direkt abgeschadtzt werden, da eine Extrapolation
auf niedrige Dosen nicht moglich ist (siehe Abschnitt 2). Sie
bieten jedoch eine Méglichkeit, Risiken zu vergleichen und
damit einen relativen Bezug zwischen Expositionen herzu-
stellen, so daB Prioritdten auf sinnvollere Weise aufgestellt
werden konnen. (Natirlich wirken nicht alle Cancerogene
auf die gleiche Art; je groBer unser Wissen uber die entspre-

Tabelle 3. Klassifizierung moglicher Krebsrisiken {a].

chenden Mechanismen wird, desto mehr kdénnen deshalb
HERP-Vergleiche und Risikobewertungen verfeinert wer-
den.) Unsere Ergebnisse legen nahe, daB dem GenuB von
Alkohol in maBigen Dosen eine hohe Prioritit fiir epidemio-
logische Krebsstudien zukommen solite. Aus den HERP-
Werten geht weiterhin hervor, daB das mogliche Krebsrisiko
durch synthetische Verbindungen, die der Mensch als Pesti-
zidriickstdnde oder iiber kontaminiertes Wasser aufnimmt,
unbedeutend scheint vor dem Hintergrund der Risiken, die
von Verbindungen natiirlichen Ursprungs ausgehen oder
von solchen. die beim Erhitzen von Nahrungsmitteln gebil-
det werden371-931,

Magliches Quelle der taglichen Aufnahme
Risiko HERP

(%] [b]

Cancerogen und Dosis
fir einen Menschen von 70 kg

Umweltverschmutzung

0.001* Leitungswasser, 1 Liter Chloroform, 83 pg (US-Durchschnitt)
0.004* Brunnenwasser, 1 Liter kontaminiert (am stdrksten belasteter Brunnen im Silicon Valley, Trichlorethylen (Tri). 2800 ug

CA, USA)
0.0004® Brunnenwasser, 1 Liter kontaminiert (Woburn, MA. USA) Tri. 267 pg
0.0002 Chloroform. 12 pg
0.0003* Tetrachlorethylen (Per), 21 ug
0.008 * Schwimmbecken, 1 Stunde (Kind) Chloroform, 250 pg

(mittlere Konzentration im Schwimmbecken)

0.6 normale Luft in der Wohnung (14 Stunden pro Tag) Formaldehyd, 598 pg
0.004 Benzol, 155 ug
2.1 Wohnwagenluft (14 Stunden pro Tag) Formaldehyd, 2.2 mg
Pestizide und andere Riickstdnde [c]
0.0002* PCBs: tagliche Nahrungsaufnahme PCBs, 0.2 ug (US-Durchschnitt)
0.0003 * DDE/DDT: tigliche Nahrungsaufnahme DDE, 2.2 pg (US-Durchschnitt)
0.0004 1.2-Dibromethan (EDB): tdgliche Nahrungsaufnahme EDB, 0.42 pg (US-Durchschnitt)

(aus Getreide und Getreideprodukten)

natiirliche Pestizide und Nahrungsmitteltoxine

0.003 gekochter Speck (100 g) Dimethylnitrosamin, 0.3 pg
0.006 Diethyinitrosamin, 0.1 pg
0.003 Reiswein (250 mL) Urethan, 43 pg
0.03 Schwarzwurzkriutertee, 1 Tasse Symphytin, 38 ug (750 pg Pyrrolizidinalkaloide)
0.03 ErdnuBbutter (32 g: ein Brot) Aflatoxin, 64 ng (US-Durchschnitt, 2 ppb)
0.06 getrockneter Tintenfisch, auf dem Gasherd zubereitet (54 g) Dimethylnitrosamin, 7.9 pg
0.07 brauner Senf (5 g) Allylisothiocyanat 4, 4.6 mg
0.1 Basilikum (1 g getrocknete Blitter) Estragol. 3.8 mg
0.1 ein roher Pilz (15 g) {Agaricus bisporus) Mischung aus Hydrazinen etc.
0.2 natiirliches Root-Bier (aus den Wurzeln verschiedener Krauter bereitetes Getrank) Safrol, 6.6 mg

(12 oz; 354 mL) - jetzt verboten
0.008 Bier vor 1979 (12 oz: 354 mL) Dimethylnitrosamin, 1 ug
28 Bier (12 oz; 354 mL) Ethanol, 18 mL
4.7e Wein (250 mL) Ethanol, 30 mL
6.2 Schwarzwurz-Pepsin-Tabletten (9 tdglich) Schwarzwurz, 2700 mg
1.3 Schwarzwurz-Pepsin-Tabletten (9 tiglich) Symphytin, 1.8 mg
Lebensmittelzusdtze
0.0002 AF-2: tigliche Nahrungsaufnahme vor dem Verbot AF-2 (Furylfuramid), 4.8 ug
0.06¢ Diit-Cola (12 0z; 354 mL) Saccharin, 95 mg
Medikamente
[0.3] Phenacetin-Tabletten (durchschnittliche Dosis) Phenacetin, 300 mg
{5.6] Metronidazol (therapeutische Dosis) Metronidazol, 2000 mg
[14] Isoniazid-Tabletten (prophylaktische Dosis) Isoniazid, 300 mg
16* Phenobarbital, eine Schlaftablette Phenobarbital, 60 mg
17+ Clofibrat (durchschnittliche Tagesdosis) Clofibrat, 2000 mg
Arbeitsplatz
5.8 Formaldehyd: durchschnittliche Tagesaufnahme von Arbeitern Formaldehyd. 6.1 mg
141 EDB: Tagesaufnahme von Arbeitern (hohe Exposition) EDB, 150 mg

[a) Wir haben versucht, durchschnittliche oder angemessene tigliche Aufnahmen zu verwenden, um leichter vergleichen zu konnen [3]. In einigen Fillen, z. B. bei
kontaminiertem Brunnenwasser oder Aufnahme von EDB am Arbeitsplatz. ist eine solche Bestimmung schwierig, weshalb der Wert fir die hochste bisher gefundene
Belastung angegeben wird. Die Berechnungen gehen von einer lebenslangen téglichen Dosis aus; wenn Medikamente normalerweise nur iiber einen kurzen Zeitraum
eingenommen werden, ist der HERP-Wert in Klammern angegeben. [b] Mit * sind die HERP-Werte von Cancerogenen gekennzeichnet, von denen man annimmt, daB
sie nicht gentoxisch sind. [c] PCBs = polychlorierte Biphenyle, DDE = 1,1-Dichlor-2,2-bis(4-chlorphenyl)ethylen. DDT = 1.1.1-Trichlor-2.2-bis(4-chlorphenyl)ethan.
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4.1. Wasserverschmutzung

Die moglichen Risiken, die von Cancerogenen in kontami-
niertem Brunnenwasser in Gebieten wie dem Santa Clara
Valley (Silicon Valley) in Kalifornien oder Woburn in Massa-
chusetts ausgehen®* =% sollten mit den méglichen Risiken
gewohnlichen Leitungswassers verglichen werden!3!. Von
den 35 Brunnen, die im Santa Clara Valley wegen angebli-
cher Krebsrisiken fiir den Menschen (geringe Spuren Tri-
chlorethylen) geschlossen wurden, war nur bei zwei das
mogliche Risiko hoher als das von gewohnlichem Leitungs-
wasser. Brunnenwasser ist in der Regel nicht gechlort und
enthdlt daher nicht die 83 ppb Chloroform, die in durch-
schnittlich gechlortem Leitungswasser in den USA vorhan-
den sind®), Wasser aus dem am stirksten kontaminierten
Brunnen im Santa Clara Valley birgt ein relatives Ristko, das
um GroBenordnungen geringer ist als das Risiko, das mit
dem GenuB einer gleichen Menge Kaffee, Bier oder Wein
verbunden ist®). Die tiigliche Aufnahme von Leitungswasser
liegt bei etwa 1 bis 2 L, und Versuche an Tieren®! liefern
keinen Grund zu der Annahme, daBl Chloroform, wie es im
Wasser durch Chlorierung gebildet wird, oder die gegenwar-
tig im Wasser vorhandenen Konzentrationen an syntheti-
schen Verunreinigungen ein signifikantes Krebsrisiko dar-
stellen!®!, Natiirliches Arsen in Form Iéslicher Arsenverbin-
dungen scheint das bedeutendste Cancerogen zu sein, das im
Brunnen- und Leitungswasser vorkommt, und zwar haufig
in ziemlich hohen Konzentrationen!!?!. Von Arsen ist be-
kannt, daB es beim Menschen Krebs ausldst.

Die fetusschidigenden Wirkungen der Chemikalienspu-
ren, wie sie in kontaminierten Brunnen gefunden werden,
sind verglichen mit denen bekannter Teratogene wie Alkohol
zu vernachlidssigen. Beim Menschen sind die wichtigsten Ri-
sikofaktoren im Hinblick auf reproduktionstoxische Wir-
kungen und angeborene Schidden das Alter, der Alko-
holkonsum, das Rauchen und eine Rotelinfektion der
Mutter.

4.2. TCDD (Dioxin) verglichen mit Brokkoli und Alkohol

Kohl und Brokkoli enthalten einen Stoff, dessen Abbau-
produkte sich an den kdrpereigenen Ah-Rezeptor binden,
Enzyme induzieren und moglicherweise Zellteilung bewir-
ken, wie das bei Dioxin (TCDD), einem der meistgefiirchte-
ten industriellen Schadstoffen der Fall ist. TCDD gibt in der
Offentlichkeit AnlaB zu groBer Besorgnis, weil es bei Nagern
in extrem niedrigen Dosen cancerogen und teratogen wirkt;
die vom Menschen aufgenommenen Dosen liegen jedoch
noch weit niedriger als die niedrigsten Dosen, fiir die bei
Nagern Krebs und reproduktionstoxische Effekte nachge-
wiesen wurden.

TCDD iibt viele oder alle seiner Sdugerzellen schadigen-
den Wirkungen dadurch aus, daB es an den Ah-Rezeptor
bindet(!°!!. Eine Vielzahl natiirlicher Substanzen bindet
ebenfalls an den Ah-Rezeptor, z. B. Tryptophan-Oxidations-
produkte 22! und soweit sie untersucht worden sind, haben
sie dhnliche Eigenschaften wie TCDD. Ein gebratenes Steak
z.B. enthdlt polycyclische Kohlenwasserstoffe, die an den
Ah-Rezeptor binden und in ihrer Wirkung TCDD édhnlich
sind.
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Auch eine Reihe anderer Substanzen in pflanzlicher Nah-
rung bindet an den Ah-Rezeptor. Indolcarbinol 2 kommt
z.B. in groBen Mengen in Brokkoli (500 ppm), Kohl!!%3),
Blumenkohl und anderen Angehorigen der Brassica-Familie
vor. Beim pH des Magens bildet 2 Dimere und Trimere, die
die gleichen detoxifizierenden Enzyme induzieren wie
TCDD!104-1061 2 schiitzt wie TCDD vor der Entstehung
von Krebs, wenn es vor Aflatoxin oder anderen Canceroge-
nen verabreicht wird 126~ 1°8} Wenn es jedoch nach Aflato-
xin oder anderen Cancerogenen verabreicht wird, stimuliert
2 wie TCDD die Krebsentwicklung!! 23!, Die Stimulation der
Krebsentwicklung ist auch fiir Kohl selbst nachgewiesen
worden 199},

Die genannten Derivate von 2 scheinen ein sehr viel hohe-
res potentielles Risiko als TCDD darzustellen. Von der ame-
rikanischen Umweltschutzbehorde (Environmental Protec-
tion Agency, EPA) wurden fir TCDD 6 Femtogramm pro
Kilogramm Korpergewicht und Tag als ,,Referenzdosis* fiir
den Menschen (friither akzeptierbarer Dosisgrenzwert) fest-
gelegt. Diese Zahl sollte mit den 50 mg 2 verglichen werden,
die in 100 g Brokkoli (einer Portion) enthalten sind (siehe
auch Kohl)!62: 193 Obwohl die Affinitit der Indol-Derivate,
an Ah-Rezeptoren zu binden, um einen Faktor von etwa
8000 geringer ist als die von TCDD, wiirde die effektive
Dosts fiir den Ah-Rezeptor im Falle einer Portion Brokkoli
ungefdhr 15000mal hoher sein als bei TCDD, wenn man
einen weiteren Faktor von 1000 fiir die sehr lange Verweilzeit
von TCDD im Korper beriicksichtigt (mehrere Jahre) und
annimmt, daB die hydrophoben Indol-Dimere nicht ldnger
als einen Tag im Korper bleiben. Es ist jedoch nicht sicher,
ob 2 oder TCDD in so geringen Konzentrationen iiberhaupt
Risiken fiir den Menschen sind. Man kann annehmen, daB
noch viele dieser natiirlichen ,,Dioxin-Simulatoren** in Zu-
kunft entdeckt werden.

Vergleicht man TCDD mit Alkohol, so scheint TCDD als
teratogener oder cancerogener Stoff von geringerem Interes-
se zu sein. Alkohol ist das wichtigste bekannte chemische
Teratogen am Menschen!”2l. Dagegen gibt es keinen iiber-
zeugenden Beweis dafiir, daB TCDD beim Menschen cance-
rogen oder teratogen wirkt, obwohl beides an Nagern bei
nahezu toxischen Dauerdosen beobachtet wird. Vergleicht
man das teratogene Potential von TCDD mit dem von Al-
kohol (normiert mit der im Nagerexperiment ermittelten
Wirkstarke), so entspricht die tigliche Aufnahme der
von der EPA vorgeschlagenen Referenzdosis an TCDD
(6 fg) dem teratogenen Potential von einem 1/3 000000
Glas Bier tiglich oder einem einzigen Bier (15g Etha-
nol), das iiber einen Zeitraum von 8000 Jahren getrunken
wird.

Alkoholische Getranke wirken beim Menschen sowohl
cancerogen !9 als auch teratogen. Ein Vergleich der cance-
rogenen Potentiale von TCDD und Alkohol beim Nager
(normiert mit der Wirkstdrke beim Nager) zeigt, daB die
Aufnahme von TCDD durch den Menschen in der Referenz-
dosis von 6 fg pro kg und Tag damit zu vergleichen ist, wenn
ein Mensch alle 345 Jahre ein Bier zu sich nimmt. Da im
Schnitt der Alkoholkonsum in den USA bei mehr als einem
Bier pro Person und Tag liegt und fiinf Gldser Bier pro Tag
ein Krebsrisiko fiir den Menschen darstellen, rechtfertigt das
Versuchsergebnis an sich nicht die groBe Besorgnis iiber
TCDD, wenn es im Bereich der Referenzdosis aufgenommen
wird.
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5. Fehleinschitzung Nr. 5:
Die Toxikologie synthetischer Verbindungen
unterscheidet sich von der natiirlicher

Da Pflanzen, im Gegensatz zu industriell erzeugten Sub-
stanzen, zur Evolutionsgeschichte des Menschen gehéren,
wird haufig davon ausgegangen, daBl die Mechanismen, wel-
che die Tiere entwickelt haben, um die Toxizitdt natiirlicher
Verbindungen zu kompensieren, sie zwar gegen diese erfolg-
reich schiitzen, beim Schutz gegen synthetische Substanzen
jedoch versagen: ,,Zum ersten Mal in der Geschichte der
Welt ist jedes menschliche Lebewesen heute dem Kontakt mit
gefdhrlichen Chemikalien ausgesetzt, und zwar vom Augen-
blick der Empfingnis bis zum Tod (Rachel Carson: Silent
Spring, 1962). Unserer Ansicht nach ist diese Aussage aus
mehreren Griinden fehlerhaft.

5.1. Die von Tieren entwickelten Abwehrmechanismen
sind zum groBten Teil allgemeiner Art

Dieser Befund war eigentlich zu erwarten, da die Zahl
natiirlicher Substanzen mit moglicher toxischer Wirkung so
groB ist. Allgemeine Abwehrmechanismen bieten Schutz
nicht nur vor natiirlichen, sondern auch vor synthetischen
Verbindungen, so daB3 der Mensch gegen toxische Stoffe gut
abgeschirmt ist!3-7:103-111] 7y diesen Abwehrmechanismen
gehoren folgende MaBnahmen: a) Kontinuierliches Ab-
stoBen von Zellen, die Toxinen ausgesetzt sind: die oberen
Zellschichten von Mund, Speiserohre, Magen, Diinndarm,
Dickdarm, Haut und Lunge werden jeweils im Abstand von
wenigen Tagen abgestoBen. b) Induktion einer groBen Viel-
falt von Enzymen, die allgemein entgiftend wirken, z. B. an-
tioxidative Enzyme!20: 21 1121 oder die Glutathion-Transfer-
asen, die alkylierende Wirkstoffe entgiften!'!3!: menschliche
Zellen, die kleinen Dosen eines Oxidans, z. B. Strahlung oder
Wasserstoffperoxid, ausgesetzt sind, induzieren antioxidati-
ve Abwehrmechanismen und werden gegeniiber héheren
Dosen resistenter!'4~ 118 Djese Abwehrmechanismen
kénnen sowohl von synthetischen Oxidantien (z. B. dem
Herbizid Paraquat) als auch von natiirlichen induziert wer-
den und sind gegen beide wirksam. c) Die aktive Ausschei-
dung von planaren, hydrophoben Molekiilen (natiirliche
und synthetische) iiber die Leber und Darmzellen!!!%). d)
DNA-Reparatur: sie greift bei DNA-Addukten sowohl von
synthetischen als auch von natiirlichen Substanzen und kann
als Reaktion auf eine DNA-Schidigung induziert wer-
den!?9!, e) Das Erkennen bitterer, beiBender, adstringieren-
der und scharfer Chemikalien durch den Geruchs- und Ge-
schmackssinn von Tieren: diese Abwehrmechanismen war-
nen vor einer Vielzahl von Toxinen. Sie sind mdglicherweise
eine wirksamere Warnung vor einigen natiirlichen Toxinen,
die wihrend der Evolution als Nahrungsbestandteile von
Bedeutung waren, als Schutz vor einigen synthetischen Toxi-
nen. Es scheint jedoch wahrscheinlich, daB auch sie allgemei-
ne Abwehrmechanismen sind und auf bestimmte Strukturty-
pen reagieren, die mit Toxizitdt in Zusammenhang stehen;
einige synthetische toxische Substanzen sind ebenfalls
scharf, beiBend oder adstringierend. Doch auch Senf, Pfef-
fer, Knoblauch und Zwiebeln weisen einige dieser Eigen-
schaften auf, d.h. der Mensch ignoriert auch manchmal
Warnsignale seiner Sinnesorgane.
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Evolutionsgeschichtlich ergibt es einen Sinn, daB die Ab-
wehrmechanismen in der Regel allgemein und nicht sub-
stanzspezifisch sind. Der Grund, warum Lebewesen, die sich
von Pflanzen erndhren, allgemeine Abwehrmechanismen ge-
gen Toxine entwickelt haben, war vermutlich, einer vielfilti-
gen und sich stindig 4ndernden Zahl von Pflanzentoxinen in
einer sich wandelnden Welt begegnen zu kénnen; besdBe ein
Pflanzenfresser nur Abwehrmechanismen gegen spezifische
Toxine, wire er bei der Suche nach neuer pflanzlicher Nah-
rung, wenn die bevorzugten pflanzlichen Nahrungsquellen
zur Neige gingen oder neue Toxine entwickeiten, sehr be-
nachteiligt.

5.2. Mehrere natiirliche Toxine, die zum Teil
wilhrend der ganzen Entwicklungsgeschichte
von Wirbeltieren vorhanden waren,
verursachen bei diesen dennoch Krebs

Es wurde z.B. nachgewiesen, daB Schimmel-Aflatoxine
bei Forellen, Ratten, Miusen, Affen und eventuell auch
beim Menschen Krebs verursachen(3:11% Von elf Schim-
meltoxinen wurde iiber Cancerogenitdt berichtet!!°%, und
19 Schimmeltoxine haben sich als clastogen erwiesen!”3).
Viele der hdufig vorkommenden chemischen Elemente sind
in hohen Dosen cancerogen (z. B. Blei-, Cadmium-, Beryl-
lium-, Nickel-, Chrom-, Selen- und Arsensalze) oder clasto-
gen!’%) obwohl sie seit Beginn der Evolution vorhanden
sind.

Weiterhin zeigen epidemiologische Studien aus verschie-
denen Teilen der Erde, daB3 gewisse natiirliche Nahrungsbe-
standteile ein Krebsrisiko fiir den Menschen darstellen kon-
nen. Das Kauen der BetelnuB mit Tabak konnte mit dem
Auftreten von Mundkrebs korreliert werden!!'?-129, Die
Phorbolester, in Euphorbiacea-Pflanzen, von denen einige
als Volksmedizin oder Gewiirztees verwendet werden,
sind starke Mitogene (Zellproliferationsinduktoren), von de-
nen angenommen wird, daB sie die Ursache von Nasen-
rachenkrebs in China und Speiser6hrenkrebs in Curagao
sind!*21-122) Pyrrolidizin-Toxine sind Mutagene, die im
Schwarzwurztee, in mehreren Kriutermedikamenten und in
einigen Nahrungsmitteln vorkommen; sie sind cancerogen
an der Rattenleber und konnen moglicherweise Leberzirrho-
se und andere pathologische Erscheinungen beim Menschen
hervorrufen (1291,

Pflanzen entwickeln und verfeinern ihre chemischen Waf-
fen seit mindestens 500 Millionen Jahren und belasten sich
fiir die Produktion dieser Substanzen in hohem MaBe. Wenn
diese Verbindungen nicht wirkungsvoll bei der Abschrek-
kung von pflanzenfressenden Lebewesen wiren, hitte bet
Pflanzen keine natiirliche Selektion in Richtung der Produk-
tion dieser Verbindungen stattgefunden.

5.3. Die Menschen hatten keine Zeit,
eine ,,toxische Harmonie* mit allen pflanzlichen
Nahrungsmitteln zu entwickeln

In der Tat waren nur sehr wenige Pflanzen, die die Men-
schen heute essen, in der Nahrung eines afrikanischen Jagers
und Sammlers vorhanden. Die Nahrung der Menschen hat
sich in den letzten paar tausend Jahren drastisch verindert.
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In vielen Volkern werden heute Pflanzen verzehrt, die die
Vorfahren nicht kannten, z. B. Kaffee, Kakao, Tee, Kartof-
feln, Tomaten, Mais, Avocados, Mangos, Oliven und Kiwis.
AuBerdem wurde Kreuzbliitlergemiise wie Kohl, Brokkoli,
Griinkohl, Blumenkoh! und Senf in fritheren Zeiten ,,haupt-
sdchlich flir medizinische Zwecke** verwendet und verbreite-
te sich erst im Mittelalter iiber Europal’?* 124l Die natiir-
liche Selektion arbeitet viel zu langsam, als daB die
Menschen eine spezifische Resistenz gegen Nahrungsmittel-
toxine in diesen neu eingefiihrten Pflanzen entwickelt haben
konnten.

5.4. Eine Vergiftung durch Pflanzentoxine in der Milch
von Weidetieren war in der Vergangenheit ziemlich hiufig

In Nicht-Industriegesellschaften waren Kuh- und Ziegen-
milch sowie andere Milchprodukte durch von den pflanzen-
fressenden Tieren aufgenommene natiirliche Pflanzentoxine
kontaminiert, da Toxine, die durch den Darm der Tiere auf-
genommen werden, hdufig mit der Milch ausgeschieden wer-
den. Da die Pflanzen, von denen sich Kiihe erndhren, von
Ort zu Ort unterschiedlich und fiir den Mensch normalerwei-
se ungeniefbar sind, sind die Pflanzentoxine, die mit der
Milch ausgeschieden werden, im allgemeinen keine Toxine,
an die sich der Mensch leicht angepaBt haben konnte.

Abraham Lincolns Mutter zum Beispiel starb, nachdem sie
Kuhmilch getrunken hatte, die mit Toxinen aus der Schlan-
genwurzpflanze kontaminiert war ! 25, Wenn sich Kiihe und
Ziegen von Lupinen erndhren, konnen ihre Nachkommen
teratogene MiBbildungen zeigen, z. B. das ,,Krumme-Kalb*-
Syndrom, das durch Anagyrin in Lupinen verursacht
wird126-128] Von diesem Teratogen kdnnen solch signifi-
kante Mengen in die Miich der Tiere iibertreten, daB das
Trinken dieser Milch wihrend der Schwangerschaft fiir
Menschen teratogen ist!*26 ~1281: in einer biuerlichen Fami-
lie in Kalifornien hatten ein neugeborener Junge, ein Wurf
junger Hunde und die Zicklein die angeborene MiBbildung
. Krummknochen‘‘. Ursache war das Trinken von Milch, die
von den Ziegen der Familie stammte, die sich von Lupi-

nen, der wichtigsten Futterpflanze im Winter, erndhrt hat-
ten““_ 1 28].

5.5. Anticancerogene Stoffe in der Nahrung
konnen dazu beitragen, Menschen in gleichem MabBe gegen
synthetische wie natiirliche Cancerogene zu schiitzen

Pflanzen enthalten anticancerogene Stoffe (z.B. Anti-
oxidantien), die méglicherweise gegen Cancerogene schiit-
zen konnen!'2%- 1391 Diese Stoffe unterscheiden nicht, ob ein
Cancerogen synthetischen oder natiirlichen Ursprungs
ist.

5.6. Synergismen zwischen Cancerogenen
konnten die Risiken vervielfachen

Diese Vermutung wurde fiir synthetische Cancerogene ge-
duBert. Gleiches miiBte dann aber auch fiir natiirliche Sub-
stanzen gelten, die bei weitem die Hauptquelle fiir aus der
Nahrung aufgenommene chemische Stoffe sind.
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5.7. Nicht nur das synthetische Pestizid DDT,
sondern auch natiirliche Toxine konnen sich
in der Nahrungskette anreichern

DDT wird oft als das typische gefdhrliche synthetische
Pestizid angesehen, weil es liber Jahre hinweg persistiert und
sich dabei wegen seiner auBergewohnlichen Fettloslichkeit in
der Nahrungskette anreichert; es war reprisentativ fiir eine
Klasse chiorierter Pestizide. Natiirliche Pestizide reichern
sich jedoch ebenfalls an, wenn sie fettloslich sind: die Terato-
gene Solanin (und sein Aglycon Solanidin) und Chaconin
zum Beispiel werden in den Geweben von Kartoffelessern
nachgewiesen !} 311331

DDT war wegen seiner auBergewdhnlichen Biokonzentra-
tion ungewdhnlich, aber es war auch aufféllig wenig toxisch
bei Sdugern, rettete Millionen Leben und konnte nicht als
schidlich fiir den Menschen nachgewiesen werden!!34],
DDT, das erste wichtige synthetische Insektizid, ersetzte in
groBem Umfang Bleiarsenat, eines der weitverbreitesten
cancerogenen Pestizide vor unserer Zeit; Bleiarsenat ist so-
gar noch persistenter als DDT. Als die unerwiinschte Bio-
konzentration und Persistenz von DDT und seine letale Wir-
kung gegeniiber einigen Vogelarten erkannt wurden, lieB
man seine Verwendung sinnvollerweise auslaufen, und weni-
ger persistente Verbindungen wurden als Ersatz entwickelt.
Beispiele fiir diese neueren Insektizide sind die synthetischen
Pyrethroide, die bei Insekten den gleichen ,,Natriumkanal‘
unterbrechen wie DDT35) jedoch in der Umwelt rasch
abgebaut werden und hidufig in Konzentrationen von nur
einigen Gramm pro acre (= 4047 m?) verwendet werden
konnen.

6. Fehleinschatzung Nr. 6:

Der Storch bringt die Babies, und die
Umweltverschmutzung verursacht Krebs
und angeborene Mifbildungen

Die Zahl der Storche nimmt in Europa schon seit Jahr-
zehnten ab. Gleichzeitig ist auch die Zahl der Geburten in
Europa gesunken. Niemand kdme jedoch auf die Idee, diese
enge Korrelation!!36! als Beweis dafiir anzusehen, daB Stor-
che die Babies bringen. Die Wissenschaft der Epidemiologie
versucht, aus zahireichen zufédlligen Korrelationen die be-
deutungsvollen herauszufinden, d.h. die zu identifizieren,
die wirklich Ursache und Wirkung verkniipfen. Es ist jedoch
nicht leicht, durch epidemiologische Methoden zu iiberzeu-
genden Beweisen fiir Kausalzusammenhéinge zu gelangen,
weil es inhdrente methodische Schwierigkeiten gibt %], Em-
pirische Daten lassen sich leicht auf der Grundlage vorgefal3-
ter Meinungen interpretieren; auch zufdllige Abweichungen
konnen wichtig sein. Da es z. B. viele verschiedene Arten von
Krebs und angeborenen MiBbildungen gibt, konnte man
schon allein nach dem Zufallsprinzip erwarten, daB} einige
davon in dem einen oder anderen kleinen Kollektiv gehduft
auftreten. Die Toxikologie liefert Kriterien, die bei der Ent-
scheidung, ob eine beobachtete Korrelation ursdchlich oder
zufdllig ist, helfen kénnen.

Weder Epidemiologie noch Toxikologie erbringen iiber-
zeugende Belege fiir die Umweltverschmutzung als signifi-
kante Ursache von angeborenen Mifbildungen oder Krebs.
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Zum Beispiel liefern die epidemiologischen Untersuchungen
uber die Giftmiiflhalde von Love Canal an den Niagara-Fil-
len im Staat New York, Dioxin im Agent Orange!!37- 1381
Schadstoffe, die von den Raffinerien im Contra Costa Coun-
ty, CA, produziert wurden!!3% 149 die Kontaminationen
der Brunnen des Silicon Valley!'*!) und von Woburn,
MA 1?4791 oder das jetzt verbotene Pestizid DDT keinen
uiberzeugenden Beweis dafiir, daB bei irgendeiner dieser mit
viel Publizitidt versehenen Kontaminationen Belastung {iber
die Umwelt als Ursache fiir Krebs am Menschen anzusehen
war. In Love Canal, wo Menschen in unmittelbarer Nihe
einer Giftmiillhalde lebten, gibt es keinen eindeutigen epide-
miologischen Beleg fiir eine Auswirkung auf die Gesundheit
der Bevélkerung. Analysen der toxikologischen Daten lassen
in vielen dieser Fille die Vermutung zu, daB die Substanz-
mengen verglichen mit denen der natiirlichen und der beim
Erhitzen von Nahrungsmitteln entstandenen Cancerogene
viel zu niedrig sind, um eine glaubwiirdige Ursache fiir eine
Zunahme von Krebserkrankungen beim Menschen zu
sein®). Im Hinblick auf angeborene MiBbildungen wire eine
vergleichbare Analyse von teratogenen Stoffen mit Hilfe ei-
nes Index dhnlich dem HERP-Index von Interesse. Dieser
Index miiBte die Belastung des Menschen als Prozentsatz der
Dosis ausdriicken, von der bekannt ist, daB sie bei Nagern
reproduktionstoxisch wirkt. Eine derartige Analyse ist bis-
her nicht in systematischer Weise durchgefithrt worden.

Das AusmaB, in dem man in der Umwelt vorhandenen
Industriechemikalien ausgesetzt ist, ist mehrere tausend Mal
niedriger als das fiir dieselben Substanzen an manchen Ar-
beitsplitzen'> 8. Wenn daher Konzentrationen dieser Schad-
stoffe schon im ppb-Bereich Krebs oder angeborene MiBbil-
dungen verursachen wiirden, sollte man auch Auswirkungen
am Arbeitsplatz erwarten. Epidemiologische Studien iiber
diese Chemikalien haben bisher jedoch keine Hinweise auf
einen Zusammenhang mit dem Auftreten von Krebs erge-
ben[le]_

Die Chemikalien, die Krebs am Arbeitsplatz nachweislich
auslosten, waren dort immer in hohen Konzentrationen vor-
handen. In Kalifornien z. B. waren die Konzentrationen des
Begasungsmittels EDB, denen Arbeiter ausgesetzt waren,
einst erschreckend hoch!3l. Als Sachverstindige zeigten wir
1981 mit unseren Berechnungen, daB die Arbeiter eine Dosis
einatmeten, die hoher war als die, welche bei der Hilfte der
Testratten Krebs erzeugte. Kalifornien senkte daraufhin die
zuldssige Konzentration um mehr als das Hundertfache.
Trotz der Tatsache, daB die Epidemiologie von EDB bei
Arbeitern, die hohen Mengen ausgesetzt waren, keinerlei si-
gnifikante Auswirkung von EDB ergab, erfordert die Unsi-
cherheit unserer Kenntnisse strenge Vorschriften fiir den Ar-
beitsplatz, da dort iber langere Zeit extrem hohe Dosen
existieren konnen.

7. Fehleinschiitzung Nr. 7:
Pestizide konnen ersatzlos abgeschafft werden

Da keine noch so kleine Fldche vor Insekten sicher ist,
brauchen Pflanzen zum Uberleben bei Schadlingsbefall che-
mische Abwehrstoffe natiirlicher oder synthetischer Art. ,,Es
wurde vorgeschiagen, dal eine der Folgen der Ziichtung von
Nutzpflanzen die bewuBte oder unbewuBte Selektion in
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Richtung einer Reduzierung der Konzentration an unange-
nehm schmeckenden oder toxischen Sekundirbestandteilen
ist. Da viele dieser Stoffe den Pflanzen zur Abwehr ihrer
Feinde dienen, kénnte die Reduzierung dieser Abwehrme-
chanismen durch kiinstliche Selektion die erhohte Anfillig-
keit der Kulturpflanzen gegeniiber Pflanzenfressern und Pa-
thogenen zumindest teilweise erkliren...* 1431 Somit gibt
es eine Balance zwischen natiirlichen und kinstlichen Pesti-
ziden.

Kulturpflanzen, die als Nahrung dienen, enthalten im all-
gemeinen weniger natiirliche Toxine als ihre Wildtypen. Zum
Beispiel enthilt die wilde Kartoffel, die Ahnin aller Speise-
kartoffeln, ungefahr dreimal so viel Glycoalkaloid wie die
kultivierten Stimme und ist toxischer!!44 451 Die Blitter
des wilden Kohls (die Urform von Kohl, Brokkoli und Blu-
menkohi) enthalten ungefdhr doppelt so viel Glucosinolat
wie kultivierter Kohl!*#€), die wilde Bohne etwa dreimal so
viel Blausiureglycosid wie die kultivierte Bohne!!4"l, Uber
dhnliche Abnahmen der Toxizitdt durch Kultivierung wurde
fir Kopfsalat, Lima-Bohne, Mango und Maniok berich-
tet 193],

Eine Folge der unangemessen groBen Sorge iiber Riick-
stinde von Pestiziden synthetischen Ursprungs ist, dafB ei-
nige Pflanzenziichter derzeit Pflanzen entwickeln, die resi-
stenter gegeniiber Insekten sind und damit einen hoheren
Gehalt an natiirlichen Toxinen aufweisen. Zwei neuere Falle
veranschaulichen die moglichen Risiken dieses Konzepts im
Pflanzenschutz:

1) Als ein bedeutender Produzent einen hoch-insektenresi-
stenten Staudensellerie auf den Markt brachte, gab es bei
den Centers for Disease Control eine Flut von Beschwerden,
weil Personen, die mit dem Staudensellerie in Berithrung
kamen, Hautausschldge entwickelten, wenn sie anschlieflend
dem Sonnenlicht ausgesetzt waren. Einige Detektivarbeit er-
gab dann, daB der schadlingsresistente Staudensellerie
6200 ppb cancerogene (und mutagene) Psoralene enthielt,
wihrend diese im normalen Staudensellerie nur mit 800 ppb
vorkommen (siche Tabelle 2)[64- 103 148.1491 Eg ist nicht be-
kannt, ob der Gehalt an anderen natiirlichen Pestiziden in
diesem Staudensellerie, der immer noch auf dem Markt ist,
ebenfalls erhoht ist.

2) Eine neue Kartoffelziichtung, die mit einem Aufwand
von mehreren Millionen Dollar entwickelt worden war,
muBte vom Markt genommen werden, weil sie akut toxisch
beim Menschen war, wenn sie auf bestimmten Béden ange-
baut wurde. Dies war eine Folge hoherer Konzentrationen
der natiirlichen Toxine Solanin und Chaconin. Beide Verbin-
dungen hemmen die Cholinesterase und blockieren dadurch
die Nervensignaliibertragung; sie sind zudem als Nagertera-
togene bekannt. Mit der Einfithrung der Kartoffel in die
Erndhrung, ausgehend von den Anden, wurden Solanin und
Chaconin weltweit verbreitet. Toxine sind in normalen Kar-
toffeln insgesamt in einer Menge von 15mg pro 200 g
(75 ppm) enthalten, was weniger als der zehnfache Sicher-
heitsabstand zur meBbar toxischen Tagesdosis beim Men-
schen ist!!*44]. Weder Solanin noch Chaconin wurden bisher
auf Cancerogenitit gepriift. Im Gegensatz dazu wurde der
Cholinesterase-Hemmstoff Malathion, das wesentlichste
synthetische Organophosphat-Pestizid, das wir als Riick-
stand iiber unsere Nahrung aufnehmen (0.006 mg pro Tag),
gepriift und war weder an Ratten noch an Miusen cancero-
gen. Aligemein verbreitete Kulturpflanzenarten unterschei-

Angew. Chem. 102 (1990) 12331246



den sich stark in den Konzentrationen bestimmter natiirli-
cher Toxine (Tabelle 2)!'°3!, Andere Faktoren in der Pflanze
spielen bei der Resistenz gegeniiber Schidlingen offenbar
ebenfalls eine Rolle. Ziichtung oder Gentechnik kénnen ver-
wendet werden, um eine Zunahme oder Abnahme des Ge-
halts an speziellen Verbindungen oder anderer Faktoren zu
erreichen.

Einige Kulturpflanzen sind inzwischen in Entwicklungs-
lindern weit verbreitet, weil sie ohne kostspielige synthe-
tische Pestizide gedeihen. Aber der Nachteil des Anbaus eini-
ger dieser von Natur aus schiadlingsresistenten Kulturen ist,
daB sie hochtoxisch sind und eine intensive Behandlung er-
fordern, um sie zu entgiften. Zum Beispiel ist die Maniok-
wurzel, eine wichtige Nahrungsgrundlage in Afrika und Siid-
amerika, ziemlich resistent gegen Schidlinge und Krankhei-
ten; sie enthdlt jedoch Cyanid in solch hohen Konzentratio-
nen, daB sie nur durch ein mithsames Wasch-, Mahl- und
Girverfahren sowie durch Erhitzen eBbar gemacht werden
kann; Ataxie durch chronische Cyanid-Vergiftung ist in vie-
len Gebieten Afrikas, in denen Maniok gegessen wird, ende-
misch!!5],

In einem Teil Indiens wird das schiddlingsresistente Getrei-
de Lathyrus sativus zur Herstellung einiger Dahi-Arten ange-
baut. Seine Samen enthalten das Nervengift $-N-Oxalylami-
noalanin, welches zu Neurolathyrismus fiihrt, einer Schidi-
gung des Nervensystems mit Lihmungen!!*'],

Als Alternative zu synthetischen Pestiziden verwenden
,.biologisch-dynamische** Landwirte rechtmaBig die natiirli-
chen Pestizide einer Pflanzenart gegen Schidlinge, die eine
andere Pflanzenart angreifen, z. B. Rotenon (das die India-
ner verwendeten, um Fische zu vergiften) oder die Pyrethrine
aus Chrysanthem-Pflanzen. Diese von der Natur gebildeten
Pestizide wurden nicht so umfangreich auf Cancerogenitit
(Rotenon ist jedoch negativ), Mutagenitit und Teratogenitit
gepriift wie synthetische Pestizide; daher sollten sie nicht von
vornherein fiir sicherer als synthetische Pestizide gehalten
werden.

Laien neigen dazu anzunehmen, da8 Chemikalien etwas
Synthetisches seien und daB diese synthetischen Chemikalien
als toxisch charakterisiert werden miiBten, so als ob nicht
auch jede natiirliche Substanz in einer bestimmten Dosis
giftig wire. Sogar in einem neueren Bericht des National
Research Councill! 3%} wird festgestelit: ,,Fortschritte bei der
klassischen Pflanzenziichtung. .. geben fiir die Zukunft ge-
wisse Hoffnungen auf nichtchemische Schidlingsbekdmp-
fung. Chemiefreie Konzepte werden durch Zulassungsentzug
(fiir Chemikalien) gefordert...”". Der Bericht befaBte sich
mit Pestizidriickstinden in Tomaten, ignorierte jedoch dabei
die in thnen enthaltenen natiirlichen Pestizide. Tomatin, ei-
nes der natiirlichen Toxine in Tomaten, ist ebenfalls eine
relativ neue Chemikalie in der menschlichen Ernahrung, da
Tomaten erst seit 400 Jahren von Peru aus weltweit Verbrei-
tung fanden. Weder Tomatin noch sein Aglycon, Tomatidin,
ein fungizides, steroidahnliches Molekiil, wurden in biologi-
schen Priifungen an Nagern auf Cancerogenitit untersucht.
Tomatin ist in einer Konzentration von 36 mg pro 100 g To-
mate (360 ppm) vorhanden, einer Konzentration, die der
akut toxischen Konzentration am Menschen viel ndher ist als
die der Riickstinde synthetischer Pestizide!!*4},

Bemiihungen, hypothetische Krebsrisiken von 1 zu 1 Mil-
lion zu vermeiden, konnten sich als fatal erweisen, wenn die
Risiken der Alternativen hoher sind. So wurde z.B. Alar
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vom Markt genommen, nachdem die EPA Anhorungen iiber
ein Verbot vorgeschlagen und der Natural Resources Defen-
se Council (NRDC) sich an die Medien gewandt hatte, um
den ProzeD zu beschleunigen!®®. Durch den Verzicht auf
Alar nehmen wir jedoch mehrere Risiken auf uns, die ange-
sprochen werden sollten. Alar ist ein Wachstumsregulator,
der das Reifen von Apfeln verzogert, so da8 sie nicht vorzei-
tig vom Baum fallen, und er verzdgert auch das Uberreifwer-
den wihrend der Lagerung. Alar spielt bei der Reduzierung
der Verwendung von Pestiziden bei einigen Arten von Ap-
feln, besonders im Nordosten der USA, eine Rolie!**3!,
Ohne Alar ist die Gefahr des Abfallens von Obst, verursacht
durch Minierfliegen, groBer und damit auch der Einsatz von
mehr Pestiziden notwendig. Wenn das Obst dennoch vorzei-
tig abfillt, bleiben die Schidlinge auf den Apfeln in der Obst-
plantage, so daB die Friichte im ndchsten Sommer stirker
befallen sind und damit noch mehr Pestizide eingesetzt wer-
den miissen. Mit Alar werden gesiindere Apfel erhalten, die
auf den Bdumen bleiben und somit auch weniger leicht von
Schimmelpilzen befallen werden. Deshalb ist es wahrschein-
lich, daB Saft aus unbehandelten /'ipfcln mehr und eine
groBere Vielfalt an  Schimmelpilztoxinen, 2z.B. Patu-
linft##= 157" enthilt. Die Cancerogenitdt von Patulin ist
noch nicht ausreichend untersucht worden!! *®!. Ein weiterer
Nachteil des Verzichts auf Alar ist, daB nun die Verfiigbar-
keit von inldndischen frischen Apfeln das Jahr hindurch ge-
ringer ist und daher der Preis fiir Apfel steigt, was die Ver-
braucher dazu veranlassen konnte, auf weniger gesunde
Nahrungsmittel auszuweichen.

Synthetische Pestizide haben pflanzliche Nahrung deut-
lich verbilligt und dadurch deren Verbrauch gefordert. Das
Essen von mehr Obst und Gemiise und von weniger Fett
konnte (neben dem Aufhdren zu rauchen) der beste Weg
sein, die Risiken von Krebs und Herzerkrankungen zu sen-
ken.

8. Fehleinschiitzung Nr. 8:
Moderne Techniken beeintriichtigen
die Gesundheit der Bevilkerung

Moderne Techniken ersetzen fast immer altere, risikorei-
chere Verfahren. Millionen Tonnen Trichlorethylen (Tri; ei-
nes der wichtigsten nicht entflammbaren industriellen Lo-
sungsmittel) und Perchlorethylen (Per; das in den chemi-
schen Reinigungen der USA am meisten eingesetzte Lo-
sungsmittel) werden verwendet, weil sie wenig toxisch und
nicht entflammbar sind. Sie ersetzten entflammbare Lo-
sungsmittel, ein wesentlicher Fortschritt in der Brandsicher-
heit, der als geringfiigigen Nachteil eine gelegentliche Konta-
mination des Wassers im ppb-Bereich mit sich brachte.

Die Verwendung eines Cancerogens zu unterbinden, kann
unerwiinschte Wirkungen haben. Zum Beispie! war Dibrom-
ethan (EDB), das wichtigste Begasungsmitte! in den USA,
bevor es 1984 verboten wurde, in unbedeutenden Mengen
(ungefihr 0.4 ppb) in unserer Nahrung vorhanden; das
Krebsrisiko aufgrund der durchschnittlichen tdglichen Auf-
nahme von EDB war etwa ein Zehntel des Risikos durch den
Aflatoxingehalt eines durchschnittlichen ErdnuBbutter-
brots, ein an sich schon minimales Risiko (siehe Tabelle 3)!3).
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Es ist moglich, daB3 das Verwendungsverbot fiir EDB (als
Begasungsmittel) zu einem stdrkeren Insektenbefall und zur
Kontamination des Getreides mit Schimmelpilzen, die wie-
derum Cancerogene produzieren, fithren wird. Dies wiirde
einen Riickschritt und keinen Fortschritt fiir die Volksge-
sundheit bedeuten und sich zudem kostensteigernd auswir-
ken. AuBlerdem scheinen alternative Begasungsmittel, die
EDB ersetzen sollen, nicht ausreichend wirksam zu sein und
konnten sogar gefahrlicher und teurer sein.

Ebenso ersetzten moderne synthetische Pestizide gefahr-
lichere Substanzen wie Bleiarsenat, eines der wichtigsten
fritheren Pestizide. Blet und Arsen sind beide natiirlich,
hochtoxisch und cancerogen. Pestizide fithrten zu héheren
Ernteertriagen und senkten die Nahrungsmittelpreise, ein we-
sentlicher Fortschritt fiir die Volksgesundheit. Jede neue Ge-
neration synthetischer Pestizide ist in bezug auf Umweltver-
traglichkeit und Toxizitdt ein Fortschritt.

Jedes Lebewesen und jeder Bereich der Industrie fiihrt in
gewissem MaBe zu Umweltverschmutzung. Die Tatsache,
daB Wissenschaftler Methoden entwickelt haben, mit denen
Konzentrationen an Chemikalien im ppb-Bereich gemessen
werden konnen, und zur Zeit Methoden entwickeln, um im
ppt-Bereich (parts per trillion = Teile pro Billion) messen zu
konnen, macht uns vermehrt auf Giftstoffe aufmerksam, be-
deutet jedoch nicht notwendigerweise, da man Toxinen
stirker als frither ausgesetzt ist oder daB die nachgewiesenen
Verbindungen Krankheiten am Menschen hervorrufen. Eine
Minimierung der Umweltverschmutzung ist aus mehreren
Griinden sehr wiinschenswert, sie ist aber ein von der Krebs-
prophylaxe unabhingiges Anliegen. Selbstverstindlich ist es
von Bedeutung, die Umweltverschmutzung bei geringstmdg-
lichem wirtschaftlichen Aufwand gréBtmoglich zu reduzie-
ren!!3%1,

Sich auf eher unwesentliche statt auf wichtige Gesund-
heitsrisiken zu konzentrieren ist unsinnig. Wenn wir Spuren-
verunreinigungen zu sehr zu einem Problem der Volksge-
sundheit machen, verbessern wir diese nicht; vielmehr k6n-
nen in einer solchen Verwirrung wichtige Risiken vernachlds-
sigt werden. Dazu gehdren das Rauchen (400 000 Todesfélle
pro Jahr), der Alkohol (100000), eine einseitige Erndhrung
(z.B. zu viel gesittigte Fettsduren und Cholesterin und zu
wenig Obst und Gemiise), AIDS, radioaktives Radon, das
aus dem Boden in unsere Hauser dringt, und hohe Dosen an
Chemikalien am Arbeitsplatz.

Es ist wahrscheinlich der unaufhaltsame Fortschritt der
modernen Technik und der wissenschaftlichen Forschung,
der zu einem Riickgang der Krebstodesrate, zu einer Verrin-
gerung der Zahl angeborener Mifbildungen und zu einem
Anstieg der durchschnittlichen Lebenserwartung des Men-
schen fithren wird.

Diese Arbeit wurde vom National Cancer Institute (Out-
standing Investigator Grant CA 39 910), National Institute of
Environmental Health Sciences Center (Grani ES 01896)
und von der US-EPA (Grant DE-AC 03-76SF00098) gefor-
dert. Der Vortrag basiert teilweise auf den unter'®- 3592 zitier-
ten Verdffentlichungen sowie auf B. N. Ames: ,,What Are the
Major Carcinogens in the Etiology of Human Cancer? Envi-
ronmental Pollution, Natural Carcinogens, and the Causes of
Human Cancer, Six Errors” (in V. T. De Vita, Jr., S. Hell-
man, S. A. Rosenberg (Hrsg.) : Important Advance in Oncolo-
gy 1989, Lippincott, Philadelphia 1989, S.237-247), und
B. N. Ames, L. S. Gold: ,,Dietary Carcinogens, Environmen-
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