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Gesundheitliche Gefahrdung durch
yerbgutschadigende Stoffe”

Internationale Expertinnen und Experten
diskutieren am BfR Giber neue Ansatze zur
gesundheitlichen Bewertung von Chemikalien

Genotoxische Substanzen schadigen das Erbgut und sind aus diesem Grund in der
Européischen Union (EU) streng reguliert. Insbesondere fiir Stoffe, die unmittelbar
mit der Erbsubstanz reagieren, lasst sich nach derzeitigem Kenntnisstand kein
Schwellenwert ableiten, bei dessen Unterschreitung mit hinreichender Gewissheit
davon ausgegangen werden kann, dass kein erhdhtes gesundheitliches Risiko
besteht. Es gilt in der EU fir solche gentoxischen Verbindungen das ALARA-Prinzip:
Die Aufnahme sollte so niedrig wie verniinftigerweise erreichbar (,,As Low As
Reasonably Achievable®) sein.

Eine internationale Gruppe von Expertinnen und Experten hat bei einem
Symposium am Bundesinstitut fir Risikobewertung (BfR) diskutiert, wie man
kiinftig insbesondere neue experimentelle Methoden und Bewertungsstrategien
fur ein differenzierteres wissenschaftliches Urteil im Rahmen einer
gesundheitlichen Bewertung von genotoxischen Substanzen nutzen kann. Die
Ergebnisse des Symposiums wurden nun in der Fachzeitschrift ,,Environment
International” publiziert.

Link zur Studie:

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0160412026000280?via%3Dihub

Chemikalien und andere dufRere EinflUsse (etwa ionisierende Strahlung) kénnen direkt oder
indirekt die Erbinformation schadigen. Im Fokus stehen dabei vor allem Substanzen, die
aufgrund ihrer chemischen Eigenschaften direkt, nach einer Umwandlung im Korper
(Bioaktivierung) oder indirekt Gber reaktive Sauerstoffspezies mit den Bausteinen der
Erbsubstanz (Desoxyribonukleinsdure, DNA) reagieren, auf diese Weise das Erbgut schadigen
und damit Krankheiten wie Krebs auslosen konnen (DNA-reaktive, genotoxisch-kanzerogene
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Substanzen). Wegen der schwerwiegenden und irreversiblen gesundheitlichen Folgen stellen
solche Stoffe fiir die Risikobewertung eine besondere Herausforderung dar, weil nach
derzeitigem wissenschaftlichem Kenntnisstand schon geringe Konzentrationen potentiell
gesundheitsschadlich sein kdnnten.

Perspektiven fiir zukiinftige Bewertungskonzepte

Bislang beschrankte sich die Bewertung der Genotoxizitdt meist auf die Identifizierung der
von bestimmten Chemikalien ausgehenden gesundheitlichen Gefahren. Fiir DNA-reaktive,
genotoxisch-kanzerogene Substanzen werden daher bislang nur in Ausnahmefallen auf Basis
einer besonders umfassenden Datenlage gesundheitsbasierte Richtwerte festgelegt, bei
deren Einhaltung gesundheitliche Risiken mit hinreichender Wahrscheinlichkeit
ausgeschlossen werden kdnnen. Andererseits lassen sich Belastungen gegeniiber
bestimmten Substanzen nicht immer vermeiden, wie zum Beispiel die in Lebensmitteln
vorkommenden Mykotoxine, Acrylamid oder Nitrosamine. Daher wird in dieser Situation im
Rahmen des Risikomanagements das ALARA-Prinzip angewendet.

Um die moglichen gesundheitlichen Wirkungen umfassender zu charakterisieren und damit
eine bessere Grundlage fiir fundierte Entscheidungen des Risikomanagements zu erhalten,
wird in der regulatorischen Risikobewertung tGber Ansdtze zu einer quantitativen
Interpretation von Genotoxizitatsdaten diskutiert. Das BfR organisierte dazu ein
internationales Symposium, auf dem Expertinnen und Experten aus Regulierungsbehérden,
Wissenschaft und Industrie ausfihrlich Gber Aspekte der Bewertung von genotoxischen
Stoffen einschlieRlich zuklinftiger Bewertungskonzepte diskutierten.

Die verfligbaren Daten lassen aus Sicht der meisten Expertinnen und Experten den Schluss
zu, dass auch fiir genotoxische Stoffe grundsatzlich Schwellenwerte existieren. Unterhalb
dieser Schwellenwerte sind Schaden am Erbgut sehr unwahrscheinlich. Ursachlich dafir sind
beispielsweise indirekte Wirkungsmechanismen, welche eine vorgeschaltete signifikante
Schadigung anderer Zellbestandteile erfordern. Oder aber Reparaturmechanismen, die DNA-
Schaden oftmals bis zu einem bestimmten Niveau beheben kénnen. Dabei kann es
stoffabhangig groRe Unterschiede geben.

Wenn moglich sollte das bisherige Schwarz-WeiR-Schema (genotoxisch oder nicht
genotoxisch) durch ein differenziertes Bild ersetzt werden, in dem Erkenntnisse zum
genauen Wirkungsmechanismus und auch die Exposition (Aufnahme der Substanz) mit in die
Risikobetrachtung einbezogen werden. Ein solches Vorgehen ist insbesondere fiir die
Risikobewertung von Stoffen wichtig, deren Aufnahme sich nicht einfach vermeiden lasst.
Beispiele sind Kontaminanten (Verunreinigungen) in Lebensmitteln und bestimmte
natirlicherweise vorkommende Lebensmittelinhaltsstoffe.

Menschliche Gesundheit bleibt MalR3stab

Natdrlich darf ein Umdenken nicht auf Kosten der menschlichen Gesundheit gehen.
Bestehende Wissensliicken miissen geschlossen werden, bevor derartige Konzepte als
Standard in die regulatorische Praxis integriert werden kdnnen. Es wurde deshalb auch tber
die Datenanforderungen an experimentelle Daten zur Genotoxizitat diskutiert, um diese
kinftig fur eine quantitative Interpretation nutzen zu kdnnen. Dies gilt insbesondere fir
neue, tierversuchsfreie Methoden, die zum Beispiel helfen kdnnen, die genauen
Wirkmechanismen einer Substanz zu verstehen, sowie fir mathematische Methoden zur
Modellierung der Dosis-Wirkungsbeziehungen.
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Die Ergebnisse des internationalen Symposiums zum Thema ,,Risikobewertung
genotoxischer Substanzen: Herausforderungen und Zukunftsperspektiven” (,, Risk
assessment of genotoxic compounds: Challenges and Future Perspectives”), das im Februar
2024 am BfR stattfand, sind in der Publikation zusammengefasst.
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Uber das BfR

Das Bundesinstitut fir Risikobewertung (BfR) ist eine wissenschaftlich
unabhéangige Einrichtung im Geschéaftsbereich des Bundesministeriums fir
Landwirtschaft, Erndhrung und Heimat (BMLEH). Es schiitzt die Gesundheit der
Menschen praventiv in den Tatigkeitsbereichen Public Health und Veterinary
Public Health. Das BfR berat die Bundesregierung und die Bundes-lander zu
Fragen der Lebens- und Futtermittel-, Chemikalien- und Produkt-sicherheit. Das
BfR betreibt eigene Forschung zu Themen, die in engem Zusammenhang mit
seinen Bewertungsaufgaben stehen.
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