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Risiken erkennen — Gesundheit schiitzen

Besteht ein gesundheitliches Risiko durch Glycidamid in Lebensmitteln?
Stellungnahme Nr. 005/2009 des BfR vom 23. Oktober 2008

Im Sommer 2008 wiesen Wissenschaftler der Technischen Universitat Minchen Glycidamid
neben Acrylamid in Kartoffelchips nach. Bei den Versuchen zeigte sich, dass unter Einwir-
kung von groRRer Hitze auf Lebensmittel wie Kartoffeln oder Getreide nicht nur Acrylamid ge-
bildet wird, sondern in sehr geringen Mengen auch Glycidamid aus Acrylamid entsteht.

Glycidamid ist seit langem als Stoffwechselprodukt von Acrylamid bekannt. Acrylamid sorgt
seit seiner Entdeckung in Lebensmitteln im Jahr 2002 immer wieder fiur Aufsehen. Beim Ba-
cken, Braten und Rosten ist Acrylamid ein Produkt der so genannten Braunungsreaktion.
Bislang war nicht bekannt, dass Glycidamid aus Acrylamid beim Erhitzen von Lebensmitteln
entstehen kann. Es gilt als die verantwortliche Substanz fir die toxischen und krebserregen-
den Wirkungen von Acrylamid. Nach dem Verzehr von Acrylamid-haltigen Lebensmitteln wird
ein Teil des aufgenommenen Acrylamids im Organismus in Glycidamid umgewandelt. Glyci-
damid kann das Erbgut von Kdrperzellen und Keimzellen verandern, wirkt also mutagen.
Untersuchungen mit der Reinsubstanz Glycidamid haben gezeigt, dass die Substanz voll-
standig vom Korper aufgenommen wird.

Vor diesem Hintergrund hat das BfR bewertet, ob von Glycidamid, welches in Lebensmitteln
enthalten ist, ein gesundheitliches Risiko ausgehen kann. Beim Erhitzen von Kartoffelproduk-
ten entstehen vergleichsweise geringe Glycidamidmengen. Grol3ere Mengen Glycidamid
entstehen im Organismus nach dem Verzehr von Lebensmitteln, die viel Acrylamid enthalten
durch korpereigene Umwandlung. Somit stellen Glycidamidmengen, wie sie durch die
Mianchner Forscher in erhitzten Lebensmitteln nachgewiesen wurden, ein vergleichsweise
geringes Risiko dar. Aus Sicht des BfR ist es erforderlich, abzuklaren, ob das beim Erhitzen
von Nahrungsmitteln gebildete Glycidamid stabil ist. Da die Belastung des Menschen mit
Glycidamid im Wesentlichen auf die kérpereigene Umwandlung von Acrylamid zu Glycidamid
zuruickzufuhren ist, ist es aus Sicht des BfR erforderlich, den Acrylamidgehalt in Lebensmit-
teln weiter zu minimieren. Die Industrie sollte bereits ergriffene Minimierungsmalnahmen
weiter verfolgen. Gleichzeitig sollte aber auch das Bewusstsein der Verbraucher fir den Um-
gang mit Lebensmitteln beim Backen, Braten und Frittieren geschérft werden. Denn Acryla-
mid entsteht in jedem Haushalt, beispielsweise beim Backen von Kuchen und beim Frittieren
von Kartoffeln. Fir Toastbrot, Pommes frites, Bratkartoffeln und selbst zubereitetes Geback
gilt nach wie vor die einfache Regel ,Vergolden statt Verkohlen®.

1 Gegenstand der Bewertung

In einer 2008 erschienenen Studie von Granvogl et al. (2008) wurde zum ersten Mal liber
das Vorkommen von Glycidamid in verschiedenen Kartoffelprodukten in Mengen von 0,3-
1,5 pg/kg berichtet. Das Bundesinstitut fiir Risikobewertung (BfR) hat das gesundheitliche
Risiko von Glycidamid (GA) (CAS-Nr.: 5694-00-8) in Lebensmitteln bewertet.

2 Ergebnis

Nach derzeitigen Kenntnissen kann Glycidamid in sehr geringen Mengen als hitzebedingte
Kontaminante aus Acrylamid durch Reaktion mit Hydroperoxiden von ungesattigten Fettsau-
ren in Lebensmitteln entstehen. Wesentlich grél3ere Mengen (etwa 100-fach) an Glycidamid
werden jedoch im Organismus durch Metabolisierung gebildet, wenn Acrylamid mit Lebens-
mitteln aufgenommen wird. Glycidamid ist mutagen und der mutmalflich ultimale kanzeroge-
ne Metabolit von Acrylamid. Seine mutagene Wirkpotenz ist schwécher ausgepragt als z.B.
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die von bestimmten N-Nitrosoverbindungen. Eine kanzerogene Wirkung ist nicht auszu-
schlieRen und wird derzeit untersucht.

Die in Kartoffelprodukten nachgewiesenen niedrigen Glycidamid-Konzentrationen stellen
verglichen mit der Menge an Glycidamid, die nach Aufnahme Acrylamid-haltiger Nahrung
endogen gebildet werden kann, ein vergleichsweise geringes Risiko dar. Weiter ist bislang
unklar, ob das im Lebensmittel gebildete Glycidamid lange genug stabil ist, um tGberhaupt mit
der Nahrung in den Kdrper aufgenommen zu werden.

Das BfR hat Fragen und Antworten zu Glycidamid erarbeitet, die unter
http://iwww.bfr.bund.de/cd/28580 veroffentlicht sind.

3 Begriindung
3.1 Risikobewertung
3.1.1 Entstehung von Glycidamid in Lebensmitteln

Der von Granvogl et al. (2008) beschriebene Bildungsweg von Glycidamid durch Epoxidie-
rung von Acrylamid ist plausibel. Zugrunde gelegt wird die ,Prileschajew-Reaktion“, nach der
ein Epoxid (Glycidamid) aus einem Alken (Acrylamid) und einer organischen Peroxycarbon-
saure (aus ungesattigten Fettsauren und Luftsauerstoff) gebildet wird. Dies wurde in Modell-
versuchen der Autoren bestatigt. Damit in Einklang stehen auch die Befunde der Autoren,
dass beim Frittieren von Pommes frites bei Verwendung von Sonnenblumendél (reich an un-
gesattigten Fettsauren) mehr Glycidamid entsteht als bei Verwendung von Kokosfett (enthalt
vorwiegend gesattigte Fettsauren).

Die nachgewiesenen Mengen an Glycidamid variierten zwischen 0,3 und 1,5 pg/kg Produkt
in Abh&angigkeit von den Prozessbedingungen.

Der analytische Nachweis von Glycidamid und Acrylamid erfolgte mittels Isotopenverdin-
nungsanalyse, welche kein neues Verfahren darstellt. Diese Technik zur Erfassung von Ac-
rylamid in Lebensmitteln (Klaffke et al., 2005) wurde u. a. bei der Bestimmung des Metaboli-
ten Glycidamid bei toxikokinetischen Untersuchungen zu Acrylamid angewendet (Doerge et
al, 2005 a,b; Twaddle et al., 2004). Auch das BfR hat zur metabolischen Bildung und zum
Nachweis von Glycidamid bereits einen Beitrag veroffentlicht (Settels et al., 2008). Die Isoto-
penverdinnungsmethode wurde aber erstmalig von Granvog| et al. fiir die Analyse von Le-
bensmitteln (Kartoffelprodukten) beschrieben. Die Methode erlaubt eine simultane Bestim-
mung von Glycidamid und Acrylamid.

In den letzten Jahren wurden zahlreiche lebensmitteltechnologische MalRnahmen zur Redu-
zierung der Entstehung von Acrylamid bei der Herstellung von Lebensmitteln entwickelt. Vor
dem Hintergrund der neuen Erkenntnisse ist zukiinftig zu prufen, welchen Einfluss diese
Mafnahmen auf die Bildung von Glycidamid austiben. Mit Blick z.B. auf die Verwendung
unterschiedlicher Fette und Ole und deren Einfluss auf die Acrylamidbildung hat sich kein
deutlicher Trend ausmachen lassen, anders als offensichtlich bei der Glycidamidentstehung.
Fur weitere Uberlegungen bedarf es zusétzlicher Analysen.

3.1.2 Zur Toxikologie von Glycidamid

3.1.2.1 Toxikokinetik
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In der Arbeitsgruppe um Doerge (Doerge et al., 2005 a, b, c; Tareke et al., 2006) wurde das
toxikokinetische Verhalten von Glycidamid nach intravendser und oraler Verabreichung (ga-
vage) an Mausen und Ratten untersucht. Eine Studie zur Toxikokinetik von Glycidamid nach
Aufnahme Uber die tierexperimentelle Nahrung konnte nicht durchgefihrt werden, da Glyci-
damid als reaktives Epoxid nach Beimischung unter die Nahrung nicht stabil blieb (Doerge et
al., 2005 a, b: ,By contrast, Glycidamid was highly unstable in the diet precluding this route of
administration®). Falls sich dieser Befund in Untersuchungen mit Lebensmitteln bestétigen
lieRe, ware der Nachweis von Glycidamid im Lebensmittel ohne gréf3ere Bedeutung.

Glycidamid wurde mannlichen und weiblichen Ratten und Mausen intravends bzw. oral (ga-
vage) verabreicht. Durch Bestimmung von Glycidamid im Serum konnte anhand der Plasma
AUC (Area under the curve)-Werte gezeigt werden, dass der Stoff rasch absorbiert wird und
zu 100 % systemisch bioverfligbar ist. Die Verteilung wurde in verschiedenen Organen (z.B.
Leber, Testes, Brustgewebe, Gehirn, Muskeln) bei mannlichen und weiblichen Tieren nach
oraler Verabreichung (gavage) untersucht. Glycidamid wurde in allen Geweben auf3er in der
Leber und in den Testes nachgewiesen. Zum Teil liegen in den Organen Konzentrationen
vor, die den Serumkonzentrationen vergleichbar sind. Die Nicht-Detektion von Glycidamid in
der Leber wird durch eine effiziente hepatische Clearance (z.B. durch Glutathion-
Konjugation) erklart. Eine Biotransformation erfolgt tiber diese Reaktion mit Glutathion, wobei
dann die verschiedenen Mercaptursauren entstehen. Zuséatzlich findet eine Metabolisierung
Uber die Epoxidhydrolase statt.

Nach intravendser bzw. oraler (gavage) Verabreichung von Glycidamid an Ratten und M&u-
sen waren die Glycidamid-Valin Addukte im Hamoglobin in Relation zu Kontrolltieren, die mit
aquimolaren Mengen an Acrylamid behandelt worden waren, erhéht. Bei Mausen war die
Differenz zwischen Glycidamid-Valin-Addukten nach Acrylamid-Verabreichung und Glycida-
mid-Verabreichung weniger stark ausgepragt als bei Ratten (Tareke et al., 2006).

3.1.2.2 Gentoxizitat von Glycidamid in vitro und in vivo

Zahlreiche Untersuchungen belegen eine Gentoxizitat von Glycidamid (z.B. Besaratinia et
al., 2004; Manjanatha et al., 2006; Martins et al., 2007; Mei et al., 2008). Auf folgende Unter-
suchungen soll zusatzlich hingewiesen werden.

In vitro-Untersuchungen:

Glycidamid war mutagen in den Teststdmmen Salmonella typhimurium TA100 und TA1535
mit und ohne metabolisches System (Hashimoto und Tanii, 1985). Glycidamid induzierte ab
Konzentrationen von 800 pM ohne metabolische Aktivierung Mutationen am hprt-Locus in
V79-Zellen und im Konzentrationsbereich von 300 bis 3000 uM gentoxische Effekte (Comet
Assay) in humanen Lymphozyten (Baum et al., 2005). DNA-Schaden in V79-Zellen (Comet
Assay) waren ab 300 puM und erst nach 4 Stunden detektierbar. Im Vergleich dazu konnten
DNA-Lasionen durch 3-N-Nitroso-oxazolidin-2-on (NOZ-2) bereits nach 15 Minuten und bei
geringeren Konzentrationen (3 uM) nachgewiesen werden (Baum et al., 2008). Dass Mutati-
onen am hprt-Locus von V79-Zellen nur bei héheren Glycidamid-Konzentrationen detektier-
bar waren, ist moglicherweise darauf zurtickzufuhren, dass die ausgelosten DNA-Schéaden
effektiv repariert werden. Der HPRT-Test schliel3t eine 5-tagige sogenannte Expressions-
phase ein, in der auch eine DNA-Reparatur stattfinden kann. Bei NOZ-2 war Mutagenitat am
hprt-Locus bereits bei den gleichen Konzentrationen nachweisbar, bei denen auch DNA-
Schaden im Comet Assay gefunden wurden.
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Im Vergleich zu anderen bekannten Mutagenen (Polyzyklische aromatische Kohlenwasser-
stoffe (PAKSs); N-Nitrosoverbindungen) stellt sich Glycidamid als Substanz mit einer schwé-
cheren gentoxischen Potenz dar (gentoxische Effekte erst bei hoherer Konzentration) (Thie-
len et al., 2006).

In vivo-Untersuchungen:

Sechs Stunden nach einer einmaligen intraperitonealen (i.p.) Injektion von 50 mg Glycida-
mid/kg KG wurden in der Leber, der Lunge und den Nieren von adulten Mausen und im ge-
samten Kdrper neonataler Mause drei DNA-Addukte identifiziert (N7-GA-Gua, N3-GA-Ade
und N1-GA-Ade) (da Costa et al., 2003). Die Addukt-Niveaus waren nach Applikation von
Acrylamid in adulten Mausen geringer als nach der Applikation von Glycidamid.

Glycidamid induzierte einen schwachen, dosisabhangigen Anstieg der Mikrokernfrequenzen
in peripheren Erythrocyten der Maus nach einmaligen i.p. Applikationen von 0,18-

0,7 mmol/kg KG (Paulsson et al., 2003). Auch in Knochenmarkszellen der Maus l6ste Glyci-
damid eine schwache, jedoch statistisch signifikante, Erhéhung der Mikrokernfrequenz nach
jeweils einmaligen i.p. Applikationen von 0,7-0,9 mmol/kg KG aus (Paulsson et al., 2003).

Keimzellmutagenitats-Untersuchungen:

In vivo Applikationen von Glycidamid wirkten mutagen auf ménnliche Keimzellen der Maus
(Favor und Shelby 2005). Auch Acrylamid ist in der Lage, diesen Effekt auszulésen. Beim
Vergleich von Studien zur Keimzellmutagenitéat von Acrylamid und Glycidamid, die allerdings
in unterschiedlichen Laboratorien durchgefihrt wurden, stellt sich Glycidamid als potenteres
Mutagen dar. Eine verlasslichere Aussage zum Vergleich der mutagenen Potenz wére erst
auf der Basis einer Studie, in der Acrylamid und Glycidamid parallel untersucht werden, mog-
lich.

Glycidamid induzierte eine Erhéhung der aul3erplanméfigen DNA-Synthese (UDS) in Maus
Spermatiden nach i.p. Applikation von 150 mg/kg KG. Dominant-Letal-Mutationen wurden in
mannlichen Mausen nach einer i.p. Dosis von 125 mg/kg KG und vererbbare Translokatio-
nen in Mausespermatiden nach einer i.p. Applikation von 100 mg/kg KG ausgeldst (Genero-
so et al., 1996).

3.1.2.3. Kanzerogenitat von Glycidamid

Eine Kanzerogenitat von Glycidamid ist nicht auszuschliel3en und sogar wahrscheinlich.
Nach Informationen des BfR werden derzeit Langzeit-Kanzerogenitatsstudien mit Glycidamid
durchgefiuhrt. Hierbei wird die Substanz Ratten und Mausen oral im Wasser und nicht im
Futter appliziert. Mit ersten Publikationen ist nicht vor Mitte 2009 zu rechnen (NTP/NCTR-
Studien, US-FDA).

3.2 Schlussfolgerungen und Empfehlungen

Glycidamid ist gentoxisch in vitro und in vivo in somatischen Zellen und ist in der Lage, ver-
erbbare Schaden an mannlichen Keimzellen der Maus auszulésen. Seine gentoxische Po-
tenz ist jedoch schwacher ausgepragt als die von anderen bekannten Mutagenen, z.B. N-
Nitrosoverbindungen. Da eine kanzerogene Wirkung nicht auszuschliel3en ist, wird der Stoff
derzeit entsprechend untersucht.
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Aufgrund bisher durchgefiihrter Tierstudien mit Glycidamid als Reinsubstanz (d.h. nicht in
Lebensmitteln als Kontaminante vorliegend) ist anzunehmen, dass in Lebensmitteln vorhan-
denes Glycidamid vollstandig absorbiert wird und daher zu 100 % systemisch bioverfugbar
ist. Bisher gibt es keine Anhaltspunkte dafir, dass beim Menschen von einer geringeren Bio-
verfligbarkeit von Glycidamid als Reinsubstanz auszugehen ist. Glycidamid ist aufgrund sei-
nes Verteilungsvolumens in der Lage, sich rasch in alle Organe zu verteilen. Sofern beim
Erhitzen von Lebensmitteln gebildetes Glycidamid ausreichend stabil ist, um tber die Nah-
rung aufgenommen werden zu kénnen, dirfte es dieselben Stoffwechselwege beschreiten
wie das endogen Uber einen CYP2E1-abhangigen Metabolismus aus Acrylamid gebildete
Glycidamid. Der Stoff bildet u. a. mit DNA und Hamoglobin Addukte.

Aufgrund der Untersuchungen von Doerge et al. (2005 a, b) besteht die Mdglichkeit, dass
Glycidamid in Nahrungsmitteln nicht die fur eine Bioverflgbarkeit erforderliche Stabilitat auf-
weist. Es sollte deshalb geklart werden, ob und wie lange das in erhitzten Nahrungsmitteln
gebildete Glycidamid tGberhaupt in Nahrungsmitteln chemisch stabil ist.

Verglichen mit der endogenen Bildung von Glycidamid aus Acrylamid stellen die in den Kar-
toffelprodukten nachgewiesenen geringen Mengen an Glycidamid — wenn tberhaupt (d.h.
wenn exogen gebildetes Glycidamid in Nahrungsmitteln ausreichend stabil ist) — ein geringes
Risiko dar.
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