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Mutagenitats-Priifung,
ein Frihwarnsystem
gegen Erbschaden und

Krebs?

Dieter Wild und Daniel Harnasch, Zentrallaboratorium fir Mutagenitétspriifung
der Deutschen Forschungsgemeinschaft. Freiburg, BRD.

Rund 60000 chemische Verbindungen sind gegenwartig auf dem Weltmarkt,
schatzungsweise 1000 neue kommen jéhrlich dazu. Generelle gesetzliche Rege-
lungen zum Sthutz vor umwelt- und gesundheitsschédigenden Stoffen sind in
den meisten Léndern ziemlich jung. In den USA zum Beispiel trat 1976 der Toxic
Substances Control Act (TOSCA), in der Bundesrepublik Deutschland 1980 das
Chemikaliengesetz in Kraft. Dieses Gesetz berticksichtigt in der Bundesrepublik
erstmalig die Méglichkeit erbgutédndernder Wirkungen von Chemikalien, 38 Jah-
re nach der Entdeckung einer solchen Wirkung in Experimenten mit Taufliegen.
Im folgenden wird ein Uberblick tber die wissenschaftlichen Grundlagen, den
gegenwartigen Stand und die Chancen der heute noch umstrittenen Priifung
von Chemikalien auf erbguténdernde Wirkung gegeben.

Die Gefahrlichkeit von Chemikalien
wurde lange Zeit ausschliesslich nach
ihren akuten, also sofort oder bald auf-
tretenden Schadwirkungen beurteilt.
Explosionen, Brande, Vergiftungen
und Veratzungen waren die Gefahren,
vor denen man Angst hatte. Erst in
den letzten Jahren wurde man zuneh-
mend auf solche Schaden aufmerk-
sam, die zuerst lange Zeit, unter Um-
standen jahrzehntelang, verborgen
bleiben, jedoch schliesslich zu ver-
mehrten Krebserkrankungen, erbge-
schadigten Nachkommen und missge-
bildeten Kindern fiihren.

Von den drei genannten erhalten die
Schlagworte Krebs und Missbildung
weit stirkere Beachtung in der Offent-
lichkeit als der Begriff Erbschaden, von
dem man oft nur unklare Vorstellun-
gen hat. Tatséachlich kann jedoch ein
Schaden am Erbgut (Mutation) der
Keimzellen Missbildungen und ein
Schaden am Erbgut der anderen Kor-
perzellen Krebs bewirken. Weitere
mogliche Folgen von Keimzellmuta-
tionen sind Fertilitdtsstérungen, em-
bryonaler und frihkindlicher Tod so-
wie Stoffwechselerkrankungen.

Mutationen treten in allen Lebewesen
spontan, das heisst ohne erkennbare
dussere Einwirkungen auf, jedoch
kennt man Chemikalien, die die Hau-
figkeit von Mutationen erhéhen. Man
nennt sie mutagene Stoffe oder Muta-
gene. Die Situation ist etwa vergleich-
bar dem allgemeinen Verkehrsunfallri-

siko und dem erhéhten Risiko nach Al-
koholgenuss.

Die Moglichkeit einer mutagenen Wir-
kung von Chemikalien wurde in der
bisherigen Gesetzgebung (Arzneimit-
telgesetz von 1976) nicht erwahnt. Es
ist in diesem Zusammenhang ein
schwacher Trost, dass neue Medika-
mente oftmals dennoch auf mutagene
Wirkung gepriift sind. Das neue Che-
mikaliengesetz fiir die Bundesrepublik
(«Gesetz zum Schutz vor gefédhrlichen
Stoffen») reiht nun erstmals unter die
gefahrlichen Stoffe auch mutagene
ein und verlangt,

dass neue Stoffe, das sind neu auf
den Markt gebrachte Chemikalien,
auch auf «Anhaltspunkte fiir eine
krebserzeugende oder erbgutverén-
dernde Wirkung» gepriift werden.

Aber noch vor einem Jahr zeigte die
Stellungnahme eines Rates von Sach-
verstandigen zu dem damals disku-
tierten Gesetzentwurf, wie umstritten
die Priifungen auf erbgutverédndernde
Wirkung noch sind; dort heisst es:
«Schnelltests auf erbgutverédndernde
und krebserzeugende Wirkung sind
zurzeit wenig entwickelt und weit da-
von entfernt, hinreichend Auskunft
tber das Auftreten oder Ausbleiben
solcher Effekte zu liefern». Ist dem-
nach die im Gesetz aufgestellte Forde-
rung unerfillbar und damit verfehlt?
Und wie konkret ist Uberhaupt die Ge-
fahr von Erbschaden beim Menschen?

Wie erkennen wir Mutagene beim
Menschen?

Wir stehen vor dem Problem: Wie er-
kennt man, ob und welche Chemika-
lien in menschlichen Keimzellen Erb-
anderungen hervorrufen und dadurch
bei Individuen der nachsten Genera-
tion(en) zu Schaden fihren?

In den folgenden zwei Féllen konnte
man die Frage direkt durch epidemio-
logische Untersuchungen beantwor-
ten.

Eine von der Deutschen Forschungs-
gemeinschaft geférderte Uberwa-
chung von tber 13800 Schwanger-
schaften in den Jahren 1963 bis 1976
in der Bundesrepublik Deutschland
zeigte, dass die Zigarettenraucher un-
ter uns sehr wahrscheinlich ein erh6h-
tes Mutationsrisiko an ihre Kinder
weitergeben (1). Nichtrauchende Va-
ter hatten in 0,8% der Falle ein Kind
mit einer auffédlligen angeborenen
Missbildung, fiir Raucher von 1 bis 10
taglichen Zigaretten war die entspre-
chende Zahl 1,4%, bei mehr als 10
taglichen Zigaretten war sie auf 2,1 %,
das ist fast das Dreifache, erhéht. Un-
abhangig davon war auch die Sterb-
lichkeit von Raucherkindern kurz vor
oder nach der Geburt deutlich erhoht.
Diese Erscheinungen konnen kaum
anders als durch Erbschaden erklart
werden, da die Vater nur Gber die Erb-
information (Samenzelle) die Entwick-
lung des Kindes im Mutterleib mitbe-
stimmen.

Andere Untersuchungen in den USA
benutzten eine erhohte Haufigkeit von
Fehlgeburten bei Frauen bestimmter
Chemiearbeiter als Hinweis auf
schwerwiegende, letale (todliche) Mu-
tationen. Man fand, dass Frauen von
Arbeitern, die an Polymerisationsanla-
gen fir Vinylchlorid arbeiteten, haufi-
ger Fehlgeburten hatten als Frauen
von Arbeitern, die nur mit dem ferti-
gen Polyvinylchlorid (PVC) Kontakt
hatten (2). Verglich man bei densel-
ben Paaren die Fehlgeburtshaufigkeit
vor und nach Beginn der Arbeit mit Vi-
nylchlorid, zeigte sich ebenfalls eine
Erh6hung des Risikos mit Beginn die-
ser Arbeit. Dieses Vinylchlorid wurde
bekanntlich auch jahrelang als Treib-
gas in Sprihdosen benutzt!

In diesen beiden Féallen konnte die mu-
tagene Wirkung direkt an den unmit-
telbaren Nachkommen der Betroffe-
nen nachgewiesen werden.

Damit wurde gezeigt, dass Erbscha-
den sehr wahrscheinlich eine reale

Gefahr sind.

Es ist auch zu bedenken, dass hier nur
die auffallendsten Defekte beriicksich-




tigt wurden, sozusagen die Spitze des
Eisbergs.

Epidemiologische Untersuchungen
eignen sich jedoch nicht sonderlich
zum Aufspiren von Mutagenen.
Schutz vor Mutagenen wird am wirk-
samsten, wenn man Substanzen vor
ihrer Verbreitung prift. Diese Priifung
kann und darf nicht am Menschen er-
folgen. Wir miissen uns also damit ab-
finden, dass in der Regel Versuchstie-
re stellvertretend schéadliche Wirkun-
gen anzeigen. Die so erhaltenen Er-
gebnisse mussen fir eine Beurteilung
des Risikos fiir den Menschen hinrei-
chen. Dieses Vorgehen ist auch zur
Abschatzung anderer Risiken allge-
mein Ublich. Schliesslich waren auch
die ersten Lebewesen im Weltraum
nicht Menschen, sondern Bakterien,
Algen, Hunde und Affen.

Mutagene erzeugen auch Krebs

Mutagene schadigen aber nicht nur
die Keimzellen beziehungsweise
Nachkommen; sie kdonnen Erbande-
rungen auch in Nicht-Keimzellen, den
somatischen Zellen hervorrufen. So-
matische Mutationen werden zwar
nicht an die Nachkommen vererbt, sie
stehen jedoch in Verbindung mit
Krebserkrankungen bei den Mutagen-
Betroffenen (3). So erzeugt zum Bei-
spiel das erwahnte Vinylchlorid auch
Krebs bei Versuchstieren und beim
Menschen.

Fiar das Auftreten eines bdsartigen
Tumors sind ausser der «einleitenden»
Mutation noch «férdernde» Faktoren
notig. Somit sind die Begriffe Mu-
tation und Karzinogen zwar nicht
gleichbedeutend, sie sind aber eng
miteinander verknupft. Die enge Ver-
wandtschaft und hohe Korrelation
mutagener und karzinogener Wirkun-
gen hat der Mutagenitatsforschung
eine neue Dimension eroffnet: Einfa-
che Mutagenitatstests werden heute
h&ufig als Schnelltests oder Vortests
auf karzinogene Stoffe eingesetzt. Ein
gangiger Mutagenitatstest dauert
namlich einige Tage bis Wochen, ein
Karzinogenitatstest dagegen in der
Regel drei bis vier Jahre. Ahnlich ver-
schieden sind auch die Kosten.

Kommen Mutationen bei Bakterien,
Tieren und Menschen auf dhnliche
Weise zustande?

Bei allen Lebewesen wird die Erbinfor-
mation, die von Zelle zu Tochterzelle
und von Generation zu Generation
weitergegeben wird, in der DNA ge-
speichert. Vor jeder Zellteilung ver-

doppelt (redupliziert) sich diese DNA,
damit jede Tochterzelle eine Kopie der
gesamten DNA und somit die vollstan-
dige Information erhalt. Bei diesem
Prozess der Verdoppelung kann gele-
gentlich — bei Mutageneinwirkung
haufiger — eine falsche Base in die
neue DNA-Kette eingebaut werden.
Dies kann zunéchst dazu fiihren, dass
ein verandertes Protein in der betrof-
fenen Zelle gebildet wird. In den mei-
sten Féllen ist die Funktionsfahigkeit
eines so veranderten Proteins beein-
trachtigt. Die einmal aufgetretene Mu-
tation bleibt aber nicht auf ihre Ur-
sprungszelle beschrénkt: Alle Nach-
kommen dieser Zelle erhalten ja Ko-
pien der mutierten DNA; der einmal
entstandene  Zellstoffwechseldefekt
wird dadurch multipliziert.

Ausser diesen «Genmutationeny» kennt
man auch Mutationen, bei denen
grossere Bereiche der DNA betroffen
sind: Verliert eine Zelle ein sehr gros-
ses Stlck ihrer DNA oder eines ihrer
Chromosomen, so werden diese
«Chromosomenmutationeny im Mi-
kroskop als Anderung der Chromoso-
menstruktur oder Zahl sichtbar; struk-
turelle Chromosomenmutationen sind
in der Regel todlich fir die betroffene
Zelle: Letalmutationen. Anderungen
der Chromosomenzahl entstehen
durch ungleiche Verteilung der Chro-
mosomen bei einer Zellteilung. Eine
solche Mutation in einer menschli-
chen Keimzelle ist zum Beispiel die Ur-
sache des Mongolismus beim Men-
schen. Alle diese Typen von Mutatio-
nen stellen genetische Schadigungen
dar und mussen durch geeignete Test-
verfahren erfasst werden.

Die molekulargenetischen Gemein-
samkeiten aller Lebewesen bilden
die Grundiage fiir Mutagenitats-
tests mit den Bakterien, Insekten
und Saugern.

Allerdings spiegelt sich die Verschie-
denartigkeit dieser Organismen auch
in zum Teil unterschiedlicher Empfind-
lichkeit gegen ein vorgegebenes Mu-
tagen. Bei Mutagenitatstests kann
deshalb der verwendete Organismus,
das Gewebe oder Zellmaterial die Wir-
kung eines Mutagens beeinflussen.
Diese hdangt auch ab von der Pharma-
kokinetik, das heisst vom zeitlichen
Verlauf der Aufnahme, Verteilung,
Speicherung, Umwandlung und Aus-
scheidung einer Substanz. Ausserdem
ist die Art des Umbaus im Stoffwech-
sel ausschlaggebend: Bei vielen Muta-
genen geht die Wirkung nicht direkt
von der jeweiligen Substanz aus, son-
dern von zu bildenden Stoffwechsel-

produkten. Die (auch karzinogenen)
Nitrosamine und das Schimmelpilz-
produkt Aflatoxin B 1 gehoren in diese
Gruppe der indirekten Mutagene. Der
Stoffwechsel der erwdhnten und vie-
ler anderer Mutagene verlduft im Sau-
ger wesentlich komplizierter als in
Bakterien. Will man trotzdem Bakte-
rien einsetzen, so muss man den S&au-
gerstoffwechsel im Reagenzglas si-
mulieren, zum Beispiel im Ames-Test
durch Zugabe von Rattenleberhomo-
genat (Bild).

Diesen Besonderheiten der Tests ste-
hen besondere Wirkungsweisen der
Mutagene gegeniiber. Die biochemi-
schen Leistungen verschiedener Tier-,
Gewebe- und Zellarten kénnen ein
Mutagen unterschiedlich zur Wirkung
kommen lassen. Mutagene konnen
auch ihren eigenen chemischen Reak-
tionsfahigkeiten entsprechend auf be-
sondere Weise mit DNA reagieren und
bevorzugt bestimmte Mutationstypen
verursachen. Daher sollten zur siche-
ren Beurteilung einer Substanz immer
mehrere Tests angewendet werden,
die sich erganzen und zusammenge-
nommen eine moglichst hohe Wahr-
scheinlichkeit fir die Erkennung eines
Mutagens — auch eines sehr spezifisch
wirkenden — bieten.

Aktuelle «Erfolge»

Wir kennen bisher schatzungsweise
30 bis 60 Substanzen, die erwiese-
nermassen beim Menschen und/oder
Tier mutagen wirken. Dagegen ist flr
eine wesentlich grossere Zahl von
Stoffen karzinogene Wirkung gesi-
chert: beim Menschen 18 Stoffe be-
ziehungsweise Arbeitsprozesse, beim
Tier 100 bis 300 Stoffe (je nach
Strenge der Massstabe). In Anbe-
tracht der umfangreicheren Liste von
Karzinogenen und des Zusammen-
hanges zwischen Karzinogenen und
Mutagenen bietet es sich an, einen
Mutagenitédtstest danach zu beurtei-
len, wie sicher er karzinogene Stoffe
auffindet und von nicht-karzinogenen
unterscheidet.

Die Mutagenitatsprifung ist aber
nicht bei der Nachuntersuchung «al-
ter» Karzinogene stehengeblieben:
Man hat in den letzten Jahren unzahli-
ge Substanzen erstmals untersucht
und dabei neue Mutagene und somit
vermutliche Karzinogene gefunden.

Da ist zum Beispiel AF-2, ein Lebens-
mittelkonservierungsstoff, der in Ja-
pan 1965 fir Fischkonserven, Sossen
und viele andere Lebensmittel einge-
fuhrt wurde. Acht Jahre spater fanden
japanische Forscher die mutagene,
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Kontrolle:

Testbakterien:

Substanz A Substanz B

Ames-Test Reagenzglas mit Reagenzglas mit Reagenzglas mit
verflussigtem verflissigtem verflussigtem
Nahrboden Nahrboden Nahrboden

Schematische Darstellung

mit Beispielen °“f‘e plus plus
Prifsubstanz Prafsubstanz Prufsubstanz

(Salmonella typhimurium)
Sie konnen nur durch eine
bestimmte Mutation die
Fahigkeit wiedererlangen
auf histidinfreiem Nahrboden
zu wachsen.

| 3 )

1

Rattenleberhomogenat:

Enzymgemisch zur
Simulierung

des menschlichen
Stoffwechsels

Kulturplatten:

—

Die Bakterien werden auf der Platte
fixiert

mit histidinfreiem
Nahrboden i

Nur Bakterien, die eine bestimmte
Mutation erfahren, konnen zu einer
sichtbaren Kolonie heranwachsen.

Auszahlen der Mutanten-Kolonien
pro Kulturplatte

1
Mutanten-Kolonien
Kontrollwert

Ergebnis: (Beispiel)

Interpretation:

N
NEAN
\\\\\\\“\\“\\\\\\“‘

Der verflussigte Nahrboden geliert schnell

—_—

|

Mutanten-Kolonien | Mutanten-Kolonien

keine Erhohung deuytliche Er-
gegenuber dem hohung gegenuber
Kontroliwert Kontrollwert

Substanz A ist
nicht mutagen

Substanz B ist
mutagen

Schematische Darstellung des Ames-Tests mit Beispielen. In der linken Spalte die Kontrolle; in der

mittleren und in der rechten Spalte die Testung
Mutagen erwiesen.

zweier Substanzen. Die Substanz B hat sich als

Der Ames-Test zeigt etwa 90% der untersuchten bekannten Karzinogene an; etwa 10% der Karzi-
nogene werden also Gibersehen. Aber ein Teil dieser Karzinogene wird durch andere einfache
Mutagenitétstests angezeigt. Schliesslich ist auch vorstellbar, dass spezielle Karzinogene nicht
mutagen wirken, weil ihre karzinogene Wirkung vielmehr eine tumorférdernde Wirkung ist, die
natirlich durch Mutagenitéatstests nicht erfasst wird. Auf der anderen Seite stuft der Ames-Test
Uber 80% der Nicht-Karzinogene richtig, als Nicht-Mutagen ein. Andere Mutagenitétstests sind in

dieser Hinsicht weniger erprobt oder bewéhrt.

spéater auch die karzinogene Wirkung
des Stoffes. AF-2 wird seit 1974 nicht
mehr benutzt.

Ein  weiteres Beispiel:  Tris-BP
(Tris[2,3-dibrompropyllphosphat)
wurde in USA aufgrund gesetzlicher
Vorschriften zur Flammfestausriistung
von Textilien, zum Beispiel Nachtklei-
dung, Bettwéasche, Matratzen, Tep-
pichbéden benutzt. Jeder zweite neue
Kinderschlafanzug enthielt Tris-BP,
bis zu 10% seines Gewichts. So ge-

nugte er der Vorschrift, nach der er 3
Sekunden lang eine Gasflamme aus-
halten musste, ohne in Flammen auf-
zugehen. 1976 stellte man zuerst die
mutagene Wirkung des Tris-BP fest,
der Verdacht auf karzinogene Wirkung
wurde anschliessend im Tierversuch
bestatigt (4), der Verkauf Tris-BP-im-
pragnierter Kleidung wurde 1977 ver-
boten.

Eine schnelle Reaktion von Staat und
Herstellern, wie in den beiden Beispie-

len, ist nicht haufig, in den angefiihr-
ten Féllen waren die schadlichen Stof-
fe leicht entbehrlich oder durch andere
ersetzbar. Ausserdem konnte man
schon nach ungewohnlich kurzer Zeit
die krebserzeugende Wirkung able-
sen. Anders verlief die Entwicklung im
folgenden Fall:

Seit einiger Zeit sind mehrere aromati-
sche Amine, die zum Haarfarben be-
nutzt werden, als Mutagene und somit
potentielle Karzinogene bekannt. Eine
dieser Substanzen, 4-Methyl-m-phe-
nylendiamin, wurde schon 1971 we-
gen bei Ratten erwiesener karzinoge-
ner Wirkung aus Haarfarbemitteln
entfernt. Das sehr dhnliche 4-Metho-
xy-m-phenylendiamin wurde weiter
benutzt, auch nachdem 1975 seine
mutagene Wirkung im Ames-Test be-
schrieben wurde. Vier Jahre spater
war schliesslich der Nachweis der kar-
zinogenen Wirkung dieser Substanz
nach Verfutterung an Ratten und
Mause erbracht, daraufhin verzichte-
ten die grossen US-Hersteller von
Haarfarbemitteln auch auf diese Sub-
stanz.

Allerdings fiihrte zumindest eine Fir-
ma dafir eine neue, chemisch eng ver-
wandte Substanz, 4-Athoxy-m-phe-
nylendiamin, ein. Dieser Ersatzstoff ist
— erwartungsgemass — ebenfalls mu-
tagen, auf karzinogene Wirkung ist er
nicht untersucht (5). Es kann wieder
vier Jahre dauern, ehe ein angemesse-
ner Tierversuch die Substanz -
héchstwahrscheinlich — als Karzino-
gen ausweist.

Im Normalfall dauert es eben einige
Jahre, bis eine vermutete karzinogene
Wirkung im Tierversuch bestatigt oder
unwahrscheinlich gemacht wird: Er-
stens, weil der Krebstest am Tier in
der Regel fast eine Maus- oder Ratten-
Lebenszeit dauert, und zweitens, weil
die vorhandene Kapazitat fur Krebs-
tests nicht ausreicht, alle Verdachtfal-
le sofort zu priifen. Nach Schatzungen
kénnen zurzeit weltweit hochstens
500 Stoffe jahrlich in diesen aufwen-
digen Testverfahren untersucht wer-
den.

Zur Verzdgerung tragt aber auch die
grundsatzliche Kritik an Mutagenitéats-
tests und ihrer Aussagekraft bei (siehe
die eingangs zitierte Stellungnahme
zum Chemikaliengesetz); selbst Kreb-
stests werden kritisiert, weil man bei
diesen die Tiere aus Kostengriinden
meist mit hoheren Dosierungen be-
handelt als sie fiir den Menschen zu-
treffen, oder weil man den Tieren die
Versuchsstoffe anders zufiihrt als der
Mensch sie aufnimmt (wie bei den
oben genannten Haarfarbemitteln)
und schliesslich, weil im Tierversuch
grundsatzlich der strenge Beweis ei-




ner karzinogenen Wirkung fir den
Menschen nicht erbracht werden
kann.

Das ungel6ste Problem:
Wie wenig ist unschadlich?

Ein besonders brennendes, noch un-
gelostes Problem ist die Frage der
Wirkung sehr kleiner Mengen von Mu-
tagenen und Karzinogenen. Hier sei
daran erinnert, dass nicht nur unter
den Produkten der chemischen Indu-
strie, sondern — zumeist in Spuren —
auch in Lebensmitteln, in der Luft und
in Pflanzen Mutagene und Karzinoge-
ne vorkommen. Zum Beispiel sind kar-
zinogene Nitrosamine mit hochemp-
findlichen chemisch-analytischen
Messmethoden in Wurst, Kdse und
Bier nachgewiesen worden (in Bier 1
bis 68 ppb, das heisst, milliardstel
Gramm pro Liter); das karzinogene
Benz(a)pyren und verwandte karzino-
gene Kohlenwasserstoffe entstehen
bei der Verbrennung von Dieseldl,
Heizol, aber auch von Holz und Kohle
(Stadtluft enthalt, 0,1 bis 100 mil-
liardstel Gramm Benzpyren in 1000
Kubikmeter Luft) (6).

So niedere Mutagenkonzentrationen
kénnen selbst im hochempfindlichen
Ames-Test nicht erkannt werden, erst
recht ist es im Tierversuch unter wirk-
lichkeitsnahen Bedingungen praktisch
nicht moglich, Mutations- oder Krebs-
Auslésung nachzuweisen. Dieses Re-
sultat bedeutet aber keineswegs ge-
nerelles Fehlen einer solchen Wir-
kung.

Ein einfaches Rechenbeispiel soll dies
verdeutlichen: Eine geringe Karzino-
gendosis, die nur in jeder hundertsten
behandelten Maus Krebs erzeugt,
bleibt bei den in der Regel benutzten
Tierzahlen und gegen den Hintergrund
der spontanen Krebshaufigkeit
scheinbar wirkungslos.

Eine gleichermassen schwach wirksa-
me Dosis wiirde aber bei 1 Million be-
troffener Menschen 10000 Krebser-
krankungen hervorrufen.

Ahnliche Uberlegungen gelten fiir die
Ausldsung von Erbdefekten. Um auch
schwache Mutagene beziehungswei-
se Karzinogene zu erkennen, missen
also bei Tierversuchen die Prifsub-
stanzen in (berhohten Dosierungen
eingesetzt werden. Gegen dieses Vor-
gehen wird gelegentlich eingewendet,
jede Substanz fiihre in genliigend ho-
her Dosis zu diesen Schéaden. Diese
Behauptung ist indes durch zahllose
Untersuchungen widerlegt.

Ein anderes Argument ist die aus der
Toxikologie bekannte Existenz von

Schwellenwerten, wobei die Wirkung
eines Giftes erst oberhalb einer Min-
destdosis eintritt. Es ist in den meisten
Fallen praktisch nicht moglich, die Exi-
stenz von Schwellenwerten fir Muta-
tions- und Krebs-Auslésung experi-
mentell zu beweisen.

Die folgende Uberlegung spricht aber
gegen die Gultigkeit eines Schwellen-
wertprinzips im Falle von Mutagenen
und Karzinogenen: Die meisten Gifte
wirken auf Zellbestandteile, die in
grosser Stlckzahl vorhanden sind,
zum Beispiel auf bestimmte Eiweiss-
molekile. Der Ausfall weniger dieser
Molekiile ist verschmerzbar, durch Re-
paratur oder Ersatz kann der Aus-
gangszustand wiederhergestellt wer-
den. Erst der Ausfall eines grosseren
Teils dieser Molekiile hat schwerwie-
gende Folgen: Der Schwellenwert ist
Uberschritten.

Im Unterschied hierzu ist der Angriffs-
ort von Mutagenen und Karzinoge-
nen, die DNA, sozusagen die Zentrale
der Zelle, und hier kann schon eine kri-
tische Beschadigung zu einer Fehl-
steuerung oder zum Zusammenbruch
fiihren. Im Prinzip kdnnen schon klein-
ste Mutagenmengen diese Schadi-
gung ausldsen.

Die generelle Giiltigkeit des
Schwellenwertprinzips ist also zu-
mindest sehr ungewiss.

In dieser Situation kann man eigent-
lich nur den Standpunkt der Vorsicht
einnehmen. Auch gering scheinende
Konzentrationen von Mutagenen kon-
nen nicht fir unbedenklich erklart
werden. Aus diesem Grund kann man
fir mutagene und karzinogene Ar-
beitsstoffe auch keine MAK-Werte
(Maximale Arbeitsplatzkonzentration)
angeben (7).

Was tun?

Angesichts des verbreiteten Auftre-
tens von Mutagenen in der technisier-
ten Welt wie auch in der Natur leuch-
tet es ein, dass man nicht alle Mutage-
ne einfach eliminieren kann. Welche
praktischen Nutzanwendungen sind
unter diesen Umstanden von der Mu-
tagenitatsforschung zu erwarten?

Wie bei anderen Gefahren gilt es auch
hier, das Risiko abzuschéatzen und ge-
gen den Preis (im weitesten Sinn) von
Einschrankung oder Verbot eines Mu-
tagens abzuwaéagen. Die quantitative
Riskikoabschatzung ist Aufgabe der
Mutagenitatsforschung, sie ist infolge
der Unvollkommenheit unserer Test-
methoden nur ungefahr moglich und

muss noch erheblich verbessert wer-
den.

Bei dem Versuch, den Nutzen von Mu-
tagenen beziehungsweise den ertrag-
lichen Preis ihrer Beschréankung zu er-
mitteln, verldsst man den Bereich der
Mutagenitatsforschung und erreicht
auch das Gebiet politischer Fragestel-
lungen. Hier stossen oft viele Interes-
sen zusammen, zum Beispiel im Falle
des Rauchens die der tabakerzeugen-
den Lander, der Tabakindustrie, der
Steuerbehorden, Krankenversicherun-
gen, Gesundheitsschiitzer, Nichtrau-
cher, Raucher und nicht zuletzt unse-
rer Kinder und Kindeskinder.

Ein weiteres Beispiel: Sollen ange-
sichts des Hungers in Teilen der Welt
Nahrungsmittel vernichtet werden, die
mit Spuren mutagener und karzinoge-
ner Aflatoxine verunreinigt sind? Ein
Ausweg aus solchen Konflikten kann
offensichtlich nicht in Form einer Pa-
tentldsung gefunden werden, er muss
eher von Fall zu Fall so ermittelt wer-
den, dass das Risiko fiir den Menschen
so gering wie moglich und nur so hoch
wie unvermeidlich ist. Der Staat hatin
der Vergangenheit fir das &hnliche
Problem des Strahlenschutzes in Form
der Strahlenschutzverordnung eine
Lésung gefunden, heute ist die Aufga-
be, den Schutz vor Umweltmutagenen
zu regeln.
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