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Lebensmittel (LM) können eine Vielzahl 
unerwünschter Stoffe enthalten, die sich 
z. B. auf die Haltbarkeit oder sensorischen 
Eigenschaften auswirken oder aber ernste 
toxikologische Gefahren bergen. Sie können 
gezielt mit dem LM in Kontakt gebracht 
und nur unvollständig entfernt werden 
(z.B. Pestizid- oder Antibiotikarückstände) 
oder sie kontaminieren das Lebensmittel 
ungewollt wie Dioxin in Eiern. 

Und doch: Auch Basilikum und viele 
andere kerngesund aussehende Pflanzen 
stellen selbst toxikologisch zumindest be-
denkliche Stoffe her: Phenylpropene (PP).

Kanzerogenität und Aktivierung
Bereits in den 1970er-Jahren beobachtete 
man in Tierversuchen an Ratten oder Mäu-
sen, dass einige PP Adenome und Karzinome 
verursachen können, wobei die Leber das 
Hauptzielorgan darstellt. Hierzu zählen die 
allylischen PP Methyleugenol (ME), Estragol 
und Safrol sowie die propenylischen Ver-
bindungen α- und β-Asaron sowie Isoeu-
genol (Tab. 1). 
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Die Natur versteht es meisterhaft, giftige Stoffe herzustellen. 
Die von Schimmelpilzen produzierten, äußerst lebertoxischen 
und kanzerogenen Aflatoxine sind zurzeit in aller Munde. 
Dass man freiwillig auf den Genuss sichtbar verschimmelter 
 Lebensmittel verzichtet, ist schon fast ein angeborener Reflex. 
Auch einen Fliegenpilz oder den falschen Teil eines Kugelfisches 
sollte man möglichst meiden. Aber in einer so satt grün und 
 gesund aussehenden Gewürzpflanze wie Basilikum kann doch 
nun wirklich nichts Ungesundes stecken! Oder doch? 
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Metabolisierung verantwortlich 
für Kanzerogenität
Die Muttersubstanzen sind nicht direkt für 
die toxischen Wirkungen verantwortlich, 
sondern erst die vom Körper gebildeten 
Metaboliten. Das eigentliche Ziel dieser 
Metabolisierungen besteht darin, endogene 
oder exogene (Gift)-Stoffe über den Harn 
oder die Galle auszuscheiden, indem die 
Hydrophilie der Substanzen erhöht wird. 
Hierbei können aber auch toxischere Zwi-
schenprodukte gebildet werden wie im 
Falle allylischer PP (Abb. 1). Zunächst findet 
eine von Cytochrom-P450-Enzymen (CYP) 

Phenylpropene 
PP bestehen aus einem Benzolring, der 
mit einer ungesättigten C3­Seitenkette 
und oft verschiedenen Sauerstofffunk­
tionen substituiert ist. Je nach Position 
der Doppel bindung in der Seitenkette 
unterscheidet man Allyl­ und Propenyl­
PP. Es sind sekundäre Pflanzen in­
haltsstoffe und dienen den Pflanzen ver­
mutlich als Lockstoffe für potenzielle 
Bestäuber und gleichzeitig als konsti­
tutive Pflanzenabwehrstoffe. Sie kom­
men v. a. in Kräutern und Gewürzen, 
aber auch verschiedenen Obst­ und Ge­
müsesorten sowie Tees natürlich vor. 
Aufgrund ihres angenehmen Geruches 
werden sie Lebensmitteln und Kosmetika 
auch als  Aroma­ und Duftstoffe gezielt 
zugesetzt. Eine Auswahl verschiedener 
PP, deren Hauptquellen und toxikolo­
gische Eigenschaften sind in Tabelle 1 
wiedergegeben. 

katalysierte Hydroxylierung in 1’-Position 
der Allylseitenkette statt (Phase-I, z. B. in 
der Leber). Anschließend wird der ent-
standene Alkohol durch Sulfotransfer-
asen (SULT) sulfoniert (Phase-II, z. B. in 
Leber oder Niere). Der Sulfatester zerfällt 
spontan in Sulfat und ein reaktives meso-
meriestabilisiertes Carbokation. Dieses 
ultimale Kanzerogen ist ein starkes Elek-
trophil und kann mit DNA Addukte bilden, 
die Mutationen und in der Folge Tumoren 
auslösen können. Durch die Beteiligung 
der Sulfonierung an der Aktivierung ally-
lischer PP sind die Verbindungen oft ne-
gativ in klassischen Mutagenitätstests wie 
dem Ames-Test, da diesen Testsystemen 
i.d.R. die SULT-Aktivität fehlt. 

Weitere Reaktionswege sind die Epoxi-
dierung der Seitenkette, Demethylierung 
oder die Oxidation der gebildeten Alko-
hole durch Alkoholdehydrogenasen oder 
CYPs. Diese Reaktionen liefern zwar 
durchaus reaktive Metaboliten, welche in 
vitro gentoxische Effekte haben [1]. Den-
noch wird deren Bildung als Detoxifi-
zierung  angesehen, da die gebildeten 
Metaboliten schnell von Glutathion oder 
Aminosäuren abgefangen werden kön-
nen und in vitro keine oder kaum DNA-
Addukte bilden [2]. 
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Strukturelle Vielfalt
Klare Strukturmerkmale, die die Kanzero-
genität bestimmen, sind nicht ohne Wei-
teres auszumachen. So ist die Allyl-Seiten-
kette keineswegs eine Grundvoraussetzung. 
Auch wenn die Mehrheit der propenyl-
ischen Verbindungen toxikologisch unpro-
blematisch ist, gibt es Ausnahmen: α- und 
β-Asaron sowie das nicht gentoxische Iso-
eugenol wirken im Tierversuch kanzero-
gen. Obgleich eine direkte Hydroxylierung 
in 1’-Position eigentlich ausgeschlossen 
scheint, findet man einen solchen Metabo-
liten interessanterweise als einen Haupt-
metaboliten von β-Asaron (Abb. 2). Somit 
scheint der „klassische Weg“ der Aktivie-
rung für β-Asaron denkbar. Bei Isoeugenol 
und α-Asaron konnten wir in unseren  
In-vitro-Versuchen hingegen keinen 1’-OH-
Metaboliten identifizieren, was die Vermu-
tung nahelegt, dass der Kanzerogenität 
dieser beiden Verbindungen ein anderer 
Wirkmechanismus zu Grunde liegt.

Risikobewertung und Regulierung
Ein Ansatz beim Risikomanagement gen-
toxischer kanzerogener LM-Inhaltstoffe ist 
die Berechnung des „Margin of exposure“ 
(MOE). Dieser setzt die Dosis, die (im Tier-
versuch) gerade einen Anstieg der Tumor-
inzidenz hervorruft (z. B. T25 oder BMDL 10), 
mit der oralen Aufnahme eines Stoffes in 
einer Bevölkerungsgruppe ins Verhältnis, 
wobei mehrere Unsicherheitsfaktoren ein-
gerechnet werden. Somit erhält man zwar 
keine quantitative Risikoabschätzung, kann 
aber ein Ranking verschiedener Substan-
zen ableiten. Die Europäische Behörde für 
Lebensmittelsicherheit (EFSA) schätzt die 
Prio rität, regulierend einzugreifen zu müs-
sen, dann relativ gering ein, wenn der MOE 
über 10.000 liegt. Ist er niedriger als 10.000, 
so scheint der Handlungsbedarf höher und 
Minimierungsmaßnahmen dringlicher. Schät-
zungen zur täglichen Aufnahme von ME 
liegen zwischen <10 – 220 µg/kg Körper-
gewicht. Legt man nun den BMDL10 zu 
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Allyl-Seitenkette

Name Struktur Vorkommen Kanzerogenität 
im Tierversuch

Methyl-
eugenol

3
2

2'

MeO

MeO

1'
Basilikum, Estragon, 
Fenchel, Piment, 
 Muskatnuss,
geringe Konzentra­
tionen in Bananen, 
Orangen, Grapefruit.

positiv [8]

Safrol
O

O

Sassafrasbaum, 
Kampferbaum, 
 Lorbeere

positiv [8]

Estragol

MeO

Estragon, Kerbel, 
 Sternanis positiv [8]

γ-Asaron

MeO

MeO OMe

schwarzer Pfeffer, 
 Kalmus nicht untersucht

Apiol
O

O

OMe

OMe

Petersilie, Sellerie negativ [8]

Eugenol

MeO

HO

Gewürznelke, Pi­
ment, Bayöl, Zimt

negativ [8] 

Propenyl-Seitenkette

Name Struktur Vorkommen Kanzerogenität 
im Tierversuch

(E/Z)- Methyl-
isoeugenol

MeO

MeO
MeO

MeO

Asarum arifolium, 
Acorus gramine­
us, Cymbopogon 
javanensis

negativ [9]

(E/Z)-Isosafrol

O

O  
O

O

Ylang­Ylang­Öl 
(Blüten des Ka­
nangabau­mes), 
Illicium religio­
sum, Cladospori­
um sphaerosper­
mum

negativ [10]

(E/Z)-Anethol
MeO

MeO

Anis, Fenchel, 
Sternanis negativ [10]

α-Asaron

MeO

MeO OMe

Kalmus (euro­
päische Varietät), 
Haselwurz­ 
gewächse

positiv [10]

β-Asaron

MeO

MeO OMe

Kalmus (indische 
Varietät), Hasel­
wurzgewächse positiv [10]

(E/Z)- 
Isoeugenol 
(7:1)

MeO

HO

Ylang­Ylang­Öl, 
Muskatnuss,
Gewürznelke

positiv [11]

Tab. 1 Auswahl einiger natürlicher Phenylpropene: Struktur, Vorkommen und Angaben zur Kanzerogenität. 

Gehalte in Lebensmitteln: 
Die natürlichen Gehalte an PP in Pflanzen 
sind von vielen Faktoren abhängig und 
schwanken über Größenordnungen. Der 
ME­Gehalt in Basilikum schwankt nicht 
nur innerhalb verschiedener Varietäten 
stark, sondern auch bei derselben Sorte. 
In Ocimum basilicum L. variiert der Ge­
halt an ME im ätherischen Öl zwischen 0 
und 100 % je nach Alter der Pflanze, 
Posi tion der Blätter, Wachstumsbedin­
gungen, Standort und natürlich dem 
Chemotyp [3]. In einer aktuellen Arbeit 
wurden maximale ME­Gehalte von bis zu 
9,3 g/kg (Piment), 4,7 g/kg (Muskat nuss) 
und 1,2 g/kg (Basilikum) gefunden. Basi­
likumreiches Pesto enthielt im Gegen­
satz dazu mit bis zu 5 mg/kg zwar relativ 
wenig ME, wird aber in deutlich höheren 
Mengen verzehrt als die 
genannten 
Gewürze  [4].

und 1,2 g/kg (Basilikum) gefunden. Basi­
likumreiches Pesto enthielt im Gegen­
satz dazu mit bis zu 5 mg/kg zwar relativ 
wenig ME, wird aber in deutlich höheren 
Mengen verzehrt als die 
genannten 
Gewürze  [4].
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Grunde, ergibt dies einen MOE von 100 – 800 für die Bevölkerung 
der USA bzw. Werte um 3100 oder höher für Europäer [4]. Ein 
Grund hierfür kann sein, dass die Verwendung von reinem ME als 
Aromastoff in den USA erlaubt ist. In der EU hingegen ist der ge-
zielte Zusatz von ME, Safrol, Estragol und β-Asaron zu Lebens-
mitteln verboten. Überdies sind für den natürlichen Gehalt dieser 
 Substanzen Höchstmengen definiert. Verordnung (EG) Nr. 
1334/2008 reguliert die Gehalte z. B. für alkoholische Getränke 
und andere Produktgruppen. Maximale Gehalte von bis zu 60 mg/
kg sind als natürliche Höchstmenge erlaubt. 

Abb. 1 Metabolisierungswege von Methyleugenol. Rote Reaktionspfeile 
markieren Aktivierung (Giftung), grüne Detoxifizierungsreaktionen, schwarze 
können potenziell zu beidem führen. CYP: Cytochrom P450; SULT: Sulfo­
transferase; UDP­GT: UDP­Glucuronosyltransferase; ADH: Alkoholdehydro­
genase

Abb. 2 HPLC­Chromatogramm des Inkubationsüberstandes von β­Asaron 
(c = 500 µM, 60 min) mit humanen Lebermikrosomen (unten) und identi­
fizierte Metaboliten (oben) 
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Synergismus und Antagonismus
Das klassische „Risk assessment“ beschränkt 
sich auf die Bewertung von Einzelstoffen. 
Um eine aussagekräftige Risikoanalyse in 
Bezug auf ein LM durchzuführen, muss na-
türlich die Gesamtheit der toxisch bedenk-
lichen PP berücksichtigt werden, denn 
meist kommen mehrere PP, die über den 
gleichen Wirkmechanismus aktiviert wer-
den, in PP-reichen LM vergesellschaftet vor. 
Es fehlen derzeit Untersuchungen, in denen 
der Gesamtgehalt der „PP of concern“ ver-
schiedener LM ermittelt wird. Andererseits 
ist auch in Betracht zu ziehen, dass es sich 
bei LM oft um sehr komplexe Matrices 
handelt, die eine Fülle weiterer, evtl. 
(krebs-) protektiver Inhaltsstoffe aufweisen. 
So können manche PP-reiche, methano
lische Pflanzenextrakte potent die Sulfo
transferase-Aktivität hemmen, was im Wei-
teren die Bildung von Methyleugenol- und 
Estragol-DNA-Addukten in der Zellkultur 
verringert [5]. Im Falle von Basilikumex-
trakt sind diese Effekte stark ausgeprägt 
und werden hauptsächlich auf Flavonoide 

zurückgeführt. Fraglich bleibt, wie human-
relevant diese Effekte sind, da Flavonoide 
deutlich schlechter bioverfügbar sind als PP. 

Mensch oder Maus?
Natürlich werfen solche Ergebnisse aus 
Nagetierstudien immer wieder eine der zen-
tralen Fragen der experimentellen Toxikolo-
gie auf: Inwieweit sind die in Tierversuchen 
gefundenen Effekte hochdosierter Reinsub-
stanzen auf den Menschen übertragbar? 

So viel ist sicher: Der Mensch hat die 
notwendige Enzymausstattung für die Bio-
aktivierung der PP. Mit experimentellen  
In-vitro-Daten und aufwändigen Simulati-
onsmodellen konnten toxikokinetische und 
-dynamische Parameter vieler PP berechnet 
und extrapoliert werden. Ein Resultat ist, 
dass die Metabolisierungswege der PP zwar 
quantitativ bei Ratte und Mensch variieren, 
aber die Unterschiede bei der ultimalen Ge-
samtbioaktivierung (z. B. von ME) zwischen 
Ratte und Mensch vernachlässigbar sind [6].

Neue Brisanz erfährt das Forschungs
gebiet durch eine jüngst von Wissenschaft-

lern am Deutschen Institut für Ernährungs
forschung veröffentlichte Arbeit. Sie unter- 
suchten 30 humane Leberbiopsieproben 
und wiesen in 29 Methyleugenol-DNA-
Addukte nach. Der Median bzw. Maximal-
wert der detektierten Addukte lag bei 13 
bzw. 37 pro 108 Nukleoside [7]. Diese Ad-
dukt-Level liegen nahe an denen, die man 
für bekannte Hepatokanzerogene im Be-
reich des TD50 (die Dosis, bei welcher die 
Lebertumorinzidenz in einer Langzeit-Na-
getierstudie 50 % beträgt) beobachtet. Somit 
ist die schlichte Anzahl der gefundenen 
ME-Addukte erstaunlich hoch. Ob und in 
welchem Ausmaß DNA-Reparatur eine Rolle 
spielt, ist derzeit noch nicht untersucht.

Fazit 
PP sind eine überaus interessante Verbin-
dungsklasse. Geringste Unterschiede der 
Strukturen führen zu gänzlich anderen Wir-
kungen, die nicht allein durch Kenntnis der 
Struktur vorherzusagen sind. 

Es besteht zwar kein Grund zur Panik, 
aber es ist gesichert, dass viele PP gen
toxische Nager-Kanzerogene sind, für die 
zurzeit kein sicherer Schwellen- oder 
Grenzwert abgeleitet werden kann. Auch 
wenn die Dosen aus Tierversuchen bei 
einer ausgewogenen Ernährung nicht er-
reicht werden und bislang kein direkter 
klinischer oder epidemiologischer Zusam-
menhang zwischen Lebertumoren und der 
Aufnahme von PP beim Menschen bestätigt 
wurde, kann die Empfehlung aufgrund der 
unzureichenden Datenlage derzeit nur lau-
ten, die Gehalte an PP in Nahrungsmitteln 
besser zu untersuchen, zu kontrollieren und 
nach Möglichkeit, z. B. durch gezielte Züch-
tungen in pflanzlichen LM, zu vermindern.

>> cartus@rhrk.uni-kl.de
>> schrenk@rhrk.uni-kl.de
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Zubereitung

1. 4 Twist­off­Gläser (à 250 ml Inhalt) sterilisieren. Vom Basi­
likum die Blätter abzupfen und grob schneiden. Basilikum, 
Salz, Parmesan, Pinienkerne und 400 ml Olivenöl in ein hohes 
Gefäß geben und mit dem Schneidstab fein pürieren.

2. Das Pesto bis 2 cm unter den Rand in die Gläser füllen und 
glatt streichen. Dabei darauf achten, dass möglichst keine 
Lufteinschlüsse entstehen und der Glasrand sauber bleibt.

3. Das Pesto 1–2 cm hoch mit Olivenöl bedecken. Kühl und 
dunkel gelagert hält sich das Pesto unangebrochen 10 –12 
Monate. Nach dem Öffnen im Kühlschrank lagern, immer 
wieder mit Olivenöl bedecken und zügig verbrauchen.

Quelle: http://www.essen-und-trinken.de
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