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Abstract

The German Commission for the Investigation of Health Hazards of Chemical Compounds in
the Work Area has re-evaluated the germ cell mutagenicity and carcinogenicity of crotonalde-
hyde [4170-30-3, 123-73-9].

Crotonaldehyde is a highly reactive mutagenic and cytotoxic compound without metabolic acti-
vation.

An oral carcinogenicity study in male rats, with the liver as the only organ examined, provides at
most only an indication of a carcinogenic potential. Crotonaldehyde remains assigned to Carcin-
ogen Category 3 B because of the still limited database.

Despite some methodical deficiencies, new in vivo studies with positive results for bone marrow
and spermatocyte chromosomal aberrations as well as dominant lethal mutations in mice lead to
a reclassification in Category 3 A for Germ Cell Mutagens.
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2-Butenal (Crotonaldehyd)

[4170-30-3, 123-73-9]
Nachtrag 2018

MAK-Wert -
Spitzenbegrenzung -

Hautresorption (1981) H
Sensibilisierende Wirkung -
Krebserzeugende Wirkung (1981) Kategorie 3B
Fruchtschiadigende Wirkung -
Keimzellmutagene Wirkung (2017) Kategorie3 A

BAT-Wert -
1 ml/m3 (ppm) £ 2,908 mg/m? 1 mg/m3 £ 0,344 ml/m? (ppm)

2-Butenal ist seit 1981 in die Kanzerogenititskategorie 3 B eingestuft und mit ,H*
markiert (siehe Begriindung von 1981).

Im Nachtrag von 2007 werden die keimzellmutagene und die sensibilisierende Wir-
kung bewertet. Seitdem ist 2-Butenal in Kategorie 3 B fiir Keimzellmutagene ein-
gestuft. Aufgrund einer neuen Studie zur genotoxischen Wirkung in vivo (Jha et al.
2007) wird die Einstufung in eine der Kategorien fiir Keimzellmutagene neu beraten.
In diesem Rahmen erfolgt auch eine Aktualisierung der Datenlage zur kanzerogenen
Wirkung.

2-Butenal ist in der Herstellung von 2-Butanol eingesetzt worden, was jedoch heu-
te durch andere technische Syntheseschritte ersetzt ist. Weitere Verwendungen sind
in der Zubereitung von Vulkanisationsbeschleunigern, beim Gerben von Leder, als
Vergallungsmittel von Ethylalkohol, als Warnstoff (Riechstoff) in Brenngasen und
zur Leckerkennung in Leitungen zu finden. Gegenwirtig tritt 2-Butenal am haufigs-
ten als Zwischenprodukt in der Synthese von Sorbinsdure und Crotonsdure auf.
2-Butenal wird durch unvollstindige Verbrennung und Pyrolyse organischer Sub-
stanzen gebildet, insbesondere bei der Verbrennung von Gasen in Benzin- und Die-
sel-betriebenen Maschinen, bei Holzverbrennung und Tabakrauchen. Auch endo-
gen wird 2-Butenal gebildet, so dass es natiirlich in einer Vielzahl von Pflanzen,
Lebensmitteln und Getrianken vorkommt (SCOEL 2013).
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Wirkungsmechanismus
Genotoxizitat

2-Butenal reagiert mit zellularen Makromolekiilen, in vitro sind Proteinaddukte und
Histon-DNA-Crosslinks nachgewiesen. Sowohl in vitro als auch in vivo treten in
verschiedenen Geweben von Miusen und Ratten zyklische 1,N?-Propanodesoxy-
guanosin-Addukte auf, die bei Tier und Mensch auch endogen gebildet werden
(Nachtrag 2007). Beim Menschen werden diese Addukte héufiger in der Lunge als in
der Leber, aber nicht im Blut nachgewiesen (SCOEL 2013).

In vitro wird zudem N?-(3-Hydroxybutyliden)desoxyguanosin und N*-[2-(2-Hy-
droxypropyl)-6-methyl-1,3-dioxan-4-yl]desoxyguanosin (,N2-Paraldol-dG*) gefun-
den (Nachtrag 2007).

2-Butenal-Proteinaddukte werden im Gehirn von Alzheimer-Patienten nach-
gewiesen (SCOEL 2013). 1,N2-Propandeoxyguanosin-Addukte inhibieren die DNA-
Synthese und sind mutagen nach Einbau in DNA-Vektoren und nach Transfektion
in humane Xeroderma-Pigmentosum-Zellen (Stein et al. 2006). Zudem sind 1,N*-
propandeoxyguanosin-Addukte fahig DNA-Crosslinks zu bilden (Kozekov et al.
2003; Liu et al. 2006).

Zytotoxizitat

Das Genexpressionsprofil und die Zytotoxizitét sind mit humanen bronchialen Epi-
thelzellen nach zwei- oder sechsstiindiger Exposition gegen 2-Butenal in Konzentra-
tionen von 40 oder 80 uM mit der Micorassay-Technologie untersucht. Das Ergebnis
zeigt ein Genexpressionsprofil verschiedener Prozesse, die auf Zytotoxizitdt und
Gewebeverletzung, einschliefllich Entziindungsreaktionen, exogenem Metabolis-
mus, Zellzyklus, Hitzeschock und antioxidative Antworten hinweisen (SCOEL
2013).

Eine weitere Studie derselben Arbeitsgruppe mit humanen bronchialen Epithel-
zellen ergibt, dass eine Exposition gegen 2-Butenal in Konzentrationen von 10 bis
120 pM konzentrationsabhéngig einen Abfall des intrazellularen Glutathionspiegels
und einen Anstieg reaktiver Sauerstoffspezies hervorruft. 2-Butenal induziert
Apoptose und bei hoheren Konzentrationen Nekrose. Weitere Untersuchungen
lassen vermuten, dass die durch 2-Butenal induzierte Apoptose iiber einen Kaspase-
abhéngigen Signalweg aktiviert wird (SCOEL 2013).

Tierexperimentelle Befunde und In-vitro-Untersuchungen

Genotoxizitat
In vitro

Seit dem Nachtrag 2007 ist eine neue In-vitro-Untersuchung hinzugekommen.
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In Maus-Lymphomazellen verursachte 2-Butenal ab einer Konzentration von
25 uM einen Anstieg der Mutationen, jedoch mit mehrheitlich kleinen Zellkolonien
(Demir et al. 2011).

In vivo

Seit dem Nachtrag 2007 sind drei neue Untersuchungen an Méusen veréffentlicht
worden: In zwei Studien wurden Chromosomenaberrationen in Zellen des Kno-
chenmarks bzw. in Spermatozyten untersucht, in einer Studie ein Dominant-Letal-
Test an Médusen durchgefiihrt (Jha et al. 2007).

Swiss-Albino-Miuse, denen einmalig intraperitoneale Dosierungen von 0, 8, 16
oder 32 pl 2-Butenal/kg KG (6,8; 13,6 bzw. 27,2 mg/kg KG) verabreicht wurden,
wiesen einen dosisabhdngigen Anstieg der prozentualen Zahl aberranter Metapha-
sen in Knochenmarkszellen auf. Jedoch war der Mitose-Index im Knochenmark bei
sechsstiindiger Behandlung ab der niedrigsten Dosierung von 8 pl 2-Butenal/kg KG
und bei 12- bzw. 24-stiindiger Behandlung ab 16 pl/kg KG signifikant reduziert, und
die Anzahl an zusammengeklebten und pulverisierten Chromosomen in den Meta-
phasezellen nahm dosisabhéngig zu. Ab 16 pl/kg KG stieg auch die Anzahl der
Chromosomenaberrationen in den Spermatozyten dosisabhingig an (Jha et al.
2007). Die Inzidenz der Chromosomenaberrationen in Knochenmarkszellen und in
den Spermatozyten war nur bei gleichzeitig vorliegender Reduzierung des Mitose-
Index im Knochenmark signifikant erh6ht, was zeigt, dass genotoxische Wirkungen
nur gleichzeitig mit Zytotoxizitat auftreten.

In einem Dominant-Letal-Test wurden ménnlichen Swiss-Albino-Méusen fiinf
Tage lang intraperitoneal 0, 8, 16 oder 32 pl 2-Butenal/kg KG (6,8; 13,6 bzw.
27,2 mg/kg KQG) verabreicht und anschliefend wurden die Tiere mit nichtbehandel-
ten weiblichen Mdusen verpaart. Die Behandlung resultierte in einem signifikanten
Abfall der Fertilitdts-Indices, der Gesamtzahl der Implantationen und der Zahl der
Implantationen pro Tier. Der Anstieg der Anzahl toter Implantationen pro Tier und
der prozentuale Anteil an dominant-letalen Mutationen erhéhten sich dosisabhén-
gig (Jha et al. 2007). Aufgrund fehlender Angaben zum Zeitpunkt der Offnung des
Cervix, zu frithen oder spiten abgestorbenen Implantaten, zu Resorptionen sowie
der Beschreibung der Ergebnisse der untersuchten unbehandelten weiblichen Tiere,
statt der tiblicherweise behandelten ménnlichen Tiere, und auch aufgrund der nicht
angemessenen Statistik in diesem Dominant-Letaltest weist die Arbeit grofle me-
thodische Mingel auf. Ohne Erfassung geeigneter Parameter (Ehling und Neuhéuser-
Klaus 1993) kann in diesem Dominant-Letal-Test nicht zwischen genotoxischen und
zytotoxischen Effekten unterschieden werden.

Kanzerogenitat
Langzeitstudien

2-Butenal wurde 113 Wochen lang in Konzentrationen von 0; 0,6 oder 6,0 mM
Trinkwasser (= 42 oder 421 mg/], entspricht ca. 2,1 oder 21 mg/kg KG und Tag (Um-
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rechnungsfaktor 0,05, chronisch, nach EFSA 2012)) an 23 bis 27 ménnliche Ratten
verabreicht und anschlieflend wurde nur die Leber histopathologisch untersucht.
Die Exposition bewirkte keinen Effekt auf die Uberlebenszeit der Tiere. Bei 0, 42
oder 421 mg/1 betrug die Inzidenz hepatozelluldrer Karzinome 0/23, 2/27 bzw. 0/23,
die der neoplastischen Noduli 0/23, 9/27 bzw. 1/23 und die der Leberzellfoci 1/23,
23/27 bzw. 13/23 (Chung et al. 1986). Die Ergebnisse dieser Studie geben allenfalls
einen Hinweis auf ein leberkanzerogenes Potenzial von 2-Butenal, da nur ménnliche
Ratten und auch nur wenige Tiere pro Dosisgruppe untersucht wurden und die In-
zidenzen der praneoplastischen und neoplastischen Befunde keine Dosisabhéngig-
keit aufweisen. Da keine weiteren Organe untersucht wurden, ist die Studie auch
insgesamt in ihrer Aussage zur kanzerogenen Wirkung limitiert.

Bewertung

Krebserzeugende Wirkung. Wie in der Begriindung von 1981 dargestellt, handelt
es sich bei 2-Butenal um eine hochreaktive Verbindung mit mutagenen und zytoto-
xischen Eigenschaften, die sich auch ohne metabolische Aktivierung manifestieren.
Seitdem ist eine neue Untersuchung zur kanzerogenen Wirkung an der Leber von
ausschlief$lich mannlichen Ratten veroffentlicht (Chung et al. 1986). Die Ergebnisse
dieser Studie geben allenfalls einen Hinweis auf ein leberkanzerogenes Potenzial von
2-Butenal, da nur ménnliche Tiere untersucht worden sind und die Inzidenzen der
préineoplastischen und neoplastischen Befunde keine Dosisabhéngigkeit aufweisen.
Aufgrund der immer noch limitierten Datenlage, die keine verléssliche Aussage tiber
ein kanzerogenes Potenzial ermdglicht, bleibt 2-Butenal weiterhin der Kategorie 3 B
fir Kanzerogene zugeordnet.

Keimzellmutagene Wirkung. Im Nachtrag von 2007 ist 2-Butenal in die Kategorie
3 B fiir Keimzellmutagene eingestuft worden. In-vitro-Untersuchungen zeigen, dass
2-Butenal ein genotoxisches Potenzial besitzt. In vivo werden in Keimzelltests mit
Drosophila melanogaster nach Injektion von 2-Butenal X-chromosomale rezessive
Letalmutationen und reziproke Translokationen beobachtet. Im Host-mediat-
ed-Assay treten Mutationen in TA100 auf. In Leber, Lunge, Niere und Epidermis
von Miusen und Ratten werden kovalente DNA-Bindungen nach Schlundsonden-
bzw. dermaler Applikation nachgewiesen. Zwei Mikronukleustests nach téglicher
Schlundsondengabe an Miuse an bis zu zwei Tagen oder 13 Wochen lang verlaufen
negativ und eine Zytotoxizitit kann in Zellen des Knochenmarks oder des periphe-
ren Bluts nicht nachgewiesen werden.

Nach intraperitonealer Gabe treten Chromosomenaberration in Knochenmarks-
zellen oder Spermatozyten nur bei vorliegender Reduzierung des Mitoseindex auf,
also bei zytotoxischen Dosierungen. Nach intraperitonealer Gabe an Miuse ergeben
sich dominante Letalmutationen (Jha et al 2007). Jedoch weist die Arbeit metho-
dische Mingel auf (siehe Abschnitt ,Genotoxizitét in vivo“), so dass eine Differen-
zierung zwischen genotoxischen und zytotoxischen Wirkungen nicht moglich ist.

The MAK Collection for Occupational Health and Safety 2018, Vol 3, No 1
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Die Erreichbarkeit der Keimzellen ist im Nachtrag von 2007 dargelegt und beruht
zusammengefasst auf folgenden Daten: dem Nachweis von DNA-Addukten in Le-
ber, Lunge und Niere nach Schlundsondengabe, Studien mit methodischen Mén-
geln an Keimzellen mit dem Nachweis degenerativer Kern-Schiadigungen in den
Spermatogenese-Stadien nach Gabe im Trinkwasser und dem Nachweis von chro-
mosomalen Aberrationen, dominanten Letalmutationen und Spermienkopf-Ano-
malien nach intraperitonealer Gabe.

Aufgrund der methodischen Miangel und des Zweifels an der Studie von Jha et al.
(2007), ob es sich nach intraperitonealer Gabe um genotoxische oder zytotoxische
Effekte im Chromosomenaberrationstest und im Dominant-Letal-Test handelt, und
wegen der vorliegenden negativen Ergebnisse in Mikronukleustests nach Schlund-
sondengabe wird 2-Butenal nicht der Kategorie 2 fiir Keimzellmutagene zugeord-
net, sondern von Kategorie 3 B in die Kategorie 3 A fiir Keimzellmutagene umge-
stuft.
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