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Umweltgefdhrdung durch kanzerogene Substanzen

W. Graf

Die Krebssterblichkeit, heute in der Todesursachenstatistik
an zweiter Stelle nach den Herz-GefdB-Kreislauftodesfdllen
stehend, stellt eines der vordringlichsten Probleme der
kurativen und prédventiven Medizin dar. Bei Verwendung
standardisierter, d.h. auf gleichbleibenden Altersaufbau
bezogenen Sterbeziffern, ist derzeit die Krebstodesursache
mit etwa 20 % zu veranschlagen, d.h. jeder fiinfte Mensch
stirbt bei uns an einer bosartigen Neubildung.

Die Vielfalt der heute bekannten krebsausldsenden (kanzero-
genen) Noxen, die teils exogener, teils endogener Natur
sein konnen und sich von chemischen Verbindungen verschie-
denster Art iiber physikalische Einwirkungen bis zu den
tumorauslosenden Virusarten erstrecken, lassen uns noch
weit von der Kenntnis einer einheitlichen Krebsursache
entfernt stehen. Trotz dieser Unklarheiten in dtiologischer
Hinsicht miBt man den exogenen Krebsnoxen heute im Kan-

zerisierungsgeschehen eine iiberragende Bedeutung bei. Einem
Bericht der Weltgesundheitsorganisation zufolge sollen 3/4
aller Krebsarten beim Menschen derzeit auf die Einwirkung
kanzerogener Umweltfaktoren zuriickzufiihren sein.

Es ist unter diesen Umstédnden ein selbstverstdndliches
Anliegen der Umwelthvgiene, sich der Erforschung und Auf-
splirung dieser kanzerogenen Substanzen zuzuwenden und
Moglichkeiten fiir ihre Eliminierung aufzuzeigen. Gerade
an diesem Beispiel zeigt es sich, daB das, was heute als

Vortrag, gehalten anlidBlich der Tagung der "Gesellschaft
fir Okologie", Giessen 1972 .
Tagungsbericht "Belastung und Belastbarkeit von Okosystemen"
Anschrift des Verfassers: Prof.Dr.Dr. W. Griaf, 852 Erlan-
gen, Wasserturmstr.3.
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prophylaktische Medizin oder Prdventivmedizin bezeichnet
wird, in seinen wesentlichen Ziigen Hygiene im klassischen
Sinne bedeutet. Die Hauptschwierigkeit bei der Einschidtzung
unserer derzeitigen kanzerogenen Umweltgefdhrdung besteht
zweifellos in dem Umstand, daB wir bei ‘der Kanzerogeni-

tdtsermittlung einer Substanz weitgehend auf den Tierver-
such angewiesen sind und die Ubertragbarkeit der Ergeb-
nisse auf den Menschen stets unter gréB8tem Vorbehalt zu
geschehen hat. Bei praktischen Erwdgungen spielt indes
diese Unsicherheit nicht die entscheidende Rolle, da die
potentielle Kanzerogenitdt einer Verbindung vdllig aus-
reicht, um ihre Eliminierung aus den Umweltmedien Trink-
wasser, Luft und Lebensmittel zu rechtfertigen. Fir den
Hygieniker sind eben alle Fremdstoffe bedenklich, deren
vollige Unschddlichkeit nicht iiberzeugend dargelegt ist.
Unter diesem Gesichtspunkt gibt es auch keine besondere
"Rangordnung" unter den kanzerogenen Stoffklassen, d.h.
das schon lange Zeit als kanzerogen erkannte 3,4-Benz-
pyren verdient nach wie vor die gleiche Beachtung wie die
als kanzerogen bekannt gewordenen Mykotoxine und Nitros-
amine.

Das Vorkommen derartiger Substanzen in unserer Umwelt,
also gewissermaSen eine Kanzerogendkologie ist nach fol-
genden Gesichtspunkten zu unterscheiden:

1. Berufsbedingte Kanzerogene. Durch diese Schiddigung in
Form des Skrotalkrebses bei Schornsteinfegern, als Teer-
krebs der Haut und durch den Blasenkrebs der Anilinarbei-
ter erhielt die Kanzerogenforschung bereits im vorigen
Jahrhundert ihre ersten entscheidenden Impulse. Von be-
sonderer Bedeutung sind heute in dieser Hinsicht die
aromatischen Amine (gewisse Azofarbstoffe und Anilinderi-
vate), Teer- und Mineraldlprodukte, Arsen, Chromate und
Asbest.

2. Zivilisationsbedingte Kanzerogene. Sie bereiten uns mit
Abstand die meisten Sorgen, da ihnen der zivilisierte
Mensch unausweichlich und ununterbrochen im Verlaufe sei-
nes Lebens ausgesetzt ist. Insbesondere Luft, Trinkwasser
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und mancherlei Lebensmittel sind von einer zunehmenden
Kontaminierung mit derartigen Schadstoffen bedroht.

Die Luftverunreinigungen in Form von Rauch, RuB, Motor-
abgasen, Asphalt- bzw. Reifenabrieb und im individuellen

Bereich der Tabakrauch stellen schwere kanzerogene Belastun-
gen des Respirationstraktes dar. So konnten noch 1958 in
GroBstadtaerosolen (London) Benzpyrenwerte bis zu 6,8 pg/
100 cbm Luft gemessen werden, wdhrend zu dieser Zeit in
ldndlichen Gegenden die Werte nur bei 0,1-0,4 pg/100 cbm
Luft liegen. Mittlerweile sind diese Werte bereits sicher-
lich Uberholt. Eigene, am hiesigen Hygiene-Institut durch-
gefilhrte Untersuchungen haben gezeigt, daB8 in Erlangen der
Benzpyrengehalt der Luft an Verkehrszentren im Mittel auf
43 pg/100 cbm angestiegen ist! Interessant ist dabei, daB
die Maximalwerte eindeutig mit der kalten Jahreszeit (De-
zember, Januar, Februar) zusammenfallen.

Nicht so ilibersichtlich liegen die Verhdltnisse bei Trink-
wasser und Lebensmitteln, weil trotz deren nachweislichen
Kanzerogengehaltes die Karzinomhdufigkeit im Verdauungs-
trakt keineswegs eine steigende Tendenz aufweist. Im Gegen-
teil, der Magenkrebs ist in allen zivilisierten Lindern

eindeutig im Abnehmen begriffen! Inwieweit hier Verinderun-
gen der Erndhrungslage, erhdhte Lebensmittelhygiene (z.B.
Fremdstoffeliminierung) eine Rolle spielen, ist derzeit
kaum zu sagen. Auch die Gefdhrdungsquote durch Verzehr ge-
rducherter Lebensmittel oder auf Holzkohlengrill zubereite-
ter Speisen 148t sich nicht ohne weiteres festlegen. Jedoch
haben Untersuchungen in unserem Institut die i{iberraschende
Erkenntnis gebracht, daB8 der Kanzerogengehalt holzkohlen-
gegrillter und iiblich gerducherter Lebensmittel kaum héher
liegt als bei jedem Gemiiseeintopf!

Auch beim Trinkwasser muBte man in den letzten Jahren die
Feststellung machen, daB {iber dieses wichtige Lebensmittel
im Zeichen der zunehmenden Oberflachenwasseraufbereitung
eine weitere Belastung mit polyzyklischen aromatischen Koh-
lenwasserstoffen fiir Verbraucher sich entwickelt hat.
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3. Natiirliche bzw. naturgegebene Kanzerogene. Im Verlaufe

der exogenen Kanzerogenforschung hat es sich mehr und mehr
herausgestellt, daB kanzerogene Noxen nicht ausschlieBlich
zivilisationsbedingt, d.h. kiinstlich zu sein brauchen.

Es ist mittlerweile eine beachtliche Reihe von Naturpro-
dukten pflanzlicher oder mikrobieller Herkunft bekannt,
die ohne Zweifel unter die Kanzerogene eingereiht werden

miissen. Aus der Vielzahl dieser natiirlichen Kanzerogene
sollen im folgenden die derzeit bedeutsamsten herausgegrif-
fen und nzZher besprochen werden.

a) Mykotoxine. Es handelt sich hierbei um Produkte gewisser
Schimmelpilzarten, die in letzter Zeit besonders als Le-
bensmittelkontaminationen griBere Beachtung gefunden haben.
Ihre chemische Struktur ist verhdltnismdBig einheitlich
und entspricht im wesentlichen den von_Aspergillus flavus
gebildeten Aflatoxin. Uber das Vorkommen aflatoxinbilden-

der Schimmelpilze wurde vor allem bei feucht gelagerten

Kornerfriichten wie Erdniissen, Reis, Gerste, Mais, Weizen,
Kakaobohnen, Kopra etc. berichtet. Aus solchen Chargen
hergestellte Produkte beinhalten Aflatoxine und bedeuten
somit fir den Verbraucher eine gewisse kanzerogene Gefahr-
dung.

b) Nitrosamine. Diese unter natiirlichen Umstinden aus be-
stimmten Lebensmitteln entstehenden Veérbindungen vermégen
im Tierversuch eine ganze Reihe verschiedener lokalisier-
ter Tumorarten hervorzurufen. Lebensmittelhygienisch sind
die Nitrosamine auBerordentlich interessant, da sie unter
bestimmten Bedingungen (saufer pH-Wert!) aus den beiden
Ausgangssubstanzen Nitrit und sekunddre Amine im Magen-
Darmtrakt entstehen konnen. Nitrite finden sich nicht selten
als Schoénungsstoff bzw. Konservierungsstoff in Fleisch und
Wurstwaren (Pdkelsalz!) und in vielen vegetabilischen
Nahrungsmitteln, z.B. Spinat. Sie kdnnen aber auch im Darm

durch bakterielle Reduktionsvorgidnge aus stark nitrat-
haltigem Trinkwasser entstehen. Die sekunddren Amine werden
nicht selten beim Kochen unserer Nahrungsmittel gebildet.
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c¢) Polyzvklische aromatische Kohlenwasserstoffe. Bei dieser
Stoffgruppe zeigt sich das Problem der exogenen Kanzeroge-
nese in seinem vollen Umfang. Es bestehen hier ndmlich
flieBende Uberginge von der vermeidbaren berufs- und zivi-
lisationsbedingten Krebsgefdhrdung durch diese Substanzen
bis zur unvermeidbaren Existenz eines naturbedingten Nor-
malpegels der gleichen Stoffe in unserer Umwelt.

Urspringlich galten diese kanzerogenen Verbindungen, darun-
ter als Leitsubstanz das 3,4-Benzpyren, als klassische
Vertreter industrie- und zivilisationsbedingter Krebsnoxen.
Demgemd erwartete man zunidchst derartige Substanzen vor-
zliglich dort, wo es zur unvollstdndigen Verbrennung bzw.
Verkohlung organischen Materials kommt (Pyrolyse!), also

in Feuerungsabgasen, Motorabgasen, Tabakrauch und in ge-
riaucherten Lebensmitteln.

Erste Zweifel an der alleinigen zivilisationsbedingten Her-
kunft dieser Substanzen, von denen der bekannte Heidel-

berger Krebsforscher K.H.Bauer das 3,4-Benzpyren als einen
Schicksalsstoff der Menschheit bezeichnet hat, regten sich,
als der Nachweis solcher Stoffe auch in Boden- und Wasser-
proben industrie- bzw. zivilisationsferner Regionen gelang.

Diese Sachlage veranlaBte uns, dem Probledder natiirlichen
Synthese von 3,4 Benzpyren und seinen Homologen in der ge-
samten Pflanzenwelt nachzugehen. Dabei gelang uns bei einer
Vielzahl verschiedenster Pflanzenarten, darunter auch alle
Nahrungspflanzen bzw. Friichte, der konstante Nachweis eines
Spektrums von mindestens 8 verschiedenen polyzyklischen
Aromaten, darunter auch das stark kanzerogene 3,4-Benzpyren.

DaB es sich hierbei nicht um exogene Verunreinigungen durch
Luftimmissionen auf der Blatt- oder Fruchtoberfliche han-
delt, sondern um echte pflanzliche Syntheseleistungen, ver-
mochten wir in einfacher Weise durch Keimungsversuche an

unter kontrollierten Bedingungen gehaltenen Hydrokulturen
von Rogen, Weizen und Linsen zu beweisen. Nach Keimung und
Auswachsen der Sdmlinge war innerhalb kurzer Zeit eine
beachtliche Menge von 3,4 Benzpyren und seinen Homologen
gebildet worden. Damit war erwiesen, daB8 in der gesamten
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Pflanzenwelt seit jeher eine fortwidhrende erhebliche Pro-
duktion solcher Stoffe erfolgt. Die Folge ist ein Normal-
pegel an polyzvklischen aromatischen Kohlenwasserstoffen
in unserer Umwelt, der bezogen auf die Leitsubstanz 3,4-
Benzpyren in der GroSenordnung von 1-2 hg[100 g pflanzen-
organischer Trockensubstanz liegt. Das bedeutet aber, daB
Mensch und Tier sich mit der pflanzlichen Nahrung regel-
mdBig eine bestimmte Menge solcher Substanzen einverleiben.
Eine absolute Freihaltung unserer Umwelt von solchen Kan-
zerogenen ist demnach unméglich!

Die Anwesenheit und Synthese solcher Stoffe in den Pflanzen
fand eine iiberraschende Erkldrung, als es uns gelang, durch
Zufiihrung derartiger Reinsubstanzen zu niederen (Algen)

und héheren Pflanzenkulturen Wuchsstoffeffekte zu erzielen.
Durch "Diingung" mit 3,4-Benzpyren und seinen Homologen konn-
te an Nahrungspflanzen beachtliche Ertragssteigerung erzielt
werden. Interessanterweise libten die am stirksten kanzerogen
wirkenden Vertreter dieser Stoffgruppe bei den Pflanzen
auch die intensivste Wachstumsstimulierung aus. Trotz lang-
dauernder Zufuhr war librigens eine Anreicherung dieser Stof-
fe in den Pflanzen oder ihren Friichten liber den Normalpegel
hinaus_nicht nachweisbar.

Fir die exogene Kanzerogenese bedeutet dies aber, daB iiber
die zivilisationsbedingte Belastung mit solchen Stoffen
hinaus durch vegetabilischen Anteil eine zusdtzliche unver-
meidbare Quote hinzukommt. Damit ist es aber notwendig,

die Frage der Kanzerogenitdt solcher Substanzen zumindest
bei enteraler Aufnahme erneut zu iiberdenken, zumindest

aber die zur Kanzerisierung fiihrende Gesamtdosis wesentlich
hoéher zu veranschlagen.

Durch Verfeinerung der Nachweismethodik ist es uns in neu-
ester Zeit gelungen, die von auBlen in den Organismus ein-
flutenden Benzpyrenmengen zu erfassen und ihre Anreicherung
in den verschiedenen Organsystemen von Mensch und Tier zu
messen,
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Die Analyse dieser Ergebnisse zeigt, daB

1. auch im menschlichen und tierischen Organismus 3,4-
Benzpyren und sein Homologenspektrum regelmidBig vorhan-
den ist. Allerdings liegen die Konzentrationen wesent-
lich unter denjenigen im Pflanzenbereich.

2. Es finden sich signifikante organspezifische Konzen-
trationsunterschiede. Bei Menschen in dem Sinne, daB die
"Eintrittspforten"_Magen, Dickdarm (Darmflora!) und Lunge,
daneben aber auch Leber, Nieren, Muskulatur relativ hohe
Benzpyrenwerte von der GréBenordnung 1/2 pg/100 g Trocken-
substanz aufweisen. Beim Schwein dagegen besitzen nur die
Eintrittspforten Magen und Dickdarm Zhnlich hohe Werte,

alle librigen untersuchten Schweineorgane ergaben einen
iberraschend geringen Gehalt an 3,4-Benzpyren, so daB im
Mittel der gefundenen Werte der menschliche Organismus einen

etwa 2 1/2 hoheren Benzpyrenspiegel als das Schwein besitzt.

In weiteren umfangreichen Arbeiten haben wir uns schlieB-
lich der Organuntersuchung beim Menschen getrennt nach
Altersgruppen auf ihren Gehalt an 3,4-Benzpyren zugewandt.
Die Ergebnisse waren hdchst liberraschend! Bei den bisher
vorliegenden Untersuchungsergebnissen an Leber, Milz, Niere
Herz und Skelettmuskulatur weisen iibereinstimmend schon die
Sduglingsorgane beachtliche Benzpyrenkonzentrationen auf.

Im Verlaufe des Lebens sinkt der Benzpyrengehalt stark ab,
um dann im fortgeschrittenen Lebensalter wiederum stetig
ansteigend ein zweites Maximum zu erreichen. Die Gesamt-
organmittelwertskurve gibt diesen Trend in iiberzeugender
Weise wieder.

Diese Befunde werfen natiirlich eine Fiille von Fragen auf.
Handelt es sich beim Sduglingsmaximum um eine diaplazentare
"Mitgift" der Mutter oder fungiert das 3,4-Benzpyren im
fetalen und friihkindlichen Alter ebenfalls als notwendiger
Wuchsstoff, dhnlich wie bei den Pflanzen? Dann wire das
frilhkindliche Maximum im Benzpyrengehalt der Organe als
endogen anzusehen, widhrend das Maximum im fortgeschrittenen
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Lebensalter durch exogene Umweltbelastung (Quote durch
vegetabilische Nahrungsmittel eingeschlossen) zustande
kdme., Eine Stoffgruppe, die im fetalen bzw. frihkind-
lichen Alter das gesamte Zellwachtum begilinstigt, koénnte
beim Erwachsenenorganismus, wenn der ffﬁhere hohe Kon-
zentrationsspiegel wieder erreicht ist, 2zu unkoordinier-
tem, entdifferenziertem Zellwachstum, eben der Krebsge-
schwulst fiihren,

Eine Filille von Problemen, deren Kldrung noch intensiver
Forschung bedarf, die aber die Notwendigkeit und Be-
rechtigung der exogenen Kanzerogeneseforschung in ein-
dringlicher Weise vor Augen fiihren. Unabhidngig vom der-
zeitigen Stand der experimentellen Krebsforschung bleibt
aber nach wie vor fiir die Prdventivmedizin der Auftrag,
fir die Eliminierung aller, auch der potentiellen kan-
zerogenen Noxen in unserer Umwelt mit Nachdruck einzu-
treten.

Gestiitzt auf unsere eigenen Forschungsergebnsse glauben
wir aber, da8 auch auf dem Gebiet der exogenen Kanzerogen-
forschung die "Zahl das MaB aller Dinge" ist, d.h. daB
nur durch Gewinnung exakter quantitativer Vorstellungen
iiber Verteilung und Schicksal dieser inkorporierten
Schadstoffe im Organismus Licht in das noch bestehende
Dunkel der Kanzerogenese gebracht werden kann.





