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Kanzerogene Arbeitsumgebung

Zum Nachweis krebsauslosender Expositionen am Arbeitsplatz steben eine Reihe hochspezifischer humaner Biomoni-

toringverfahren zur Verfiigung.

1775 vermutete der englische Arzt Perci-
vall Pott, dass das Auftreten von Hoden-
krebs bei Rauchfangkehrern mit ihrem Be-
ruf im Zusammenhang steht, ¢in Jahrhun-
dert spater postulierte der Chirurg Ludwig
Rehn eine kausale Beziehung zwischen
Blasenkrebs und Belastungen der Arbeiter
in Farbstofffabriken. Erst spater erkannte
man, dass Verunreinigungen des Anilins,
dafiir verantwortlich sind. In den nachfol-
genden Jahren erhirteten sich die Befun-
de, die auf Zusammenhinge zwischen
Krebserkrankungen und berufsbedingten
Belastungen hindeuten.

Eine zielfiihrende Moglichkeit, Zusam-
menhidnge zwischen Arbeitsplatzbelas-
tungen und Krebsgefihrdungen herzu-
stellen, sind Biomonitoringstudien, in de-
nen Verinderungen erfasst werden, die
mit malignen Erkrankungen in Zusam-

menhang stehen.

Biomonitoringverfahren. im
Fall von Chemikalien, wie polyzyklischen
aromatischen Verbindungen (PAKs) ist es
moglich, Belastungen durch Messung der
Ausgangsprodukte und Stoffwechselpro-
dukte in Harn und Blut zu quantifizieren.
Diese Messungen sind nur mit speziellen
Chemikaliengruppen moglich. Bei Verbin-
dungen, die in geringen Mengen aufge-
nommen werden (z.B. Nitrosamine), versa-
gen sie. Dies trifft auch auf Staube zu, sowie
auf physikalische Faktoren (Strahlung,
elektromagnetische Felder).

Auch Messungen von Reaktionssproduk-
ten und DNA-Addukemessungen mittels
chromatographischer Verfahren sind auf
einzelne Substanzgruppen beschrinkt.
Gut etabliert sind Adduktmessungen mit
PAKs, die bei Beschiftigten in Kokereien
und Teerarbeitern gefunden werden. Da
die Beziechungen zwischen Adduktbildung
und dem Auftreten von Krebs genau be-

kannt sind, konnen die Risiken gut quanti-
fiziert werden.

Die wichtigsten Methoden, um Belastun-
gen mit Kanzerogenen nachweisen zu
konnen, beruhen auf dem Nachweis von
Schiaden der Erbsubstanz. Es ist bekannt,
dass Mutationen von Genen, die fir Si-
gnalfunktionen und Wachstumsprozesse
codieren, mit Krebsauslosung im Zusam-

menhang stehen.

Einzelzellgelelektrophorese-
tests. Dieses Verfahren beruht auf der
Messung der DNA-Wanderung in einem
elektromagnetischen Feld. Durch Farbun-
gen ist es moglich, die Wanderung der
Erbsubstanz, die zur Bildung ,.kometihn-
licher® Formen fithrt, zu quantifizieren.
Als Indikatorzellen werden Lymphozyten
verwendet. Die Intensitit der Kometen
dient als MaR fiir die Stirke der Schadi-
gung. Behandelt man die Kerne mit Enzy-
men, die oxidierte Basen schneiden, kann
man die Oxidation von Purinen und Pyri-
dinen messen. Bisher wurden Hunderte
Studien veroffentlicht, das Verfahren er-
freur sich aufgrund der einfachen Durch-
fithrbarkeit steigender Beliebtheit. Bei-

spiele fiir positive Ergebnisse sind Unter-
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suchungen von Zytostatika-exponiertem
Krankenhauspersonal, Arbeitern der Pes-
tizidindustrie und bleiexponierten Arbei-

tern der Batterieindustrie.

Chromosomenaberrationen.
Choromosomenaberrationsuntersuchun-
gen (CA) sind eine zuverlissige Methode,
um Arbeitsplatzbelastungen zu erfassen.
Neben herkémmlichen Firbungen wur-
den Flureszenz-in-situ-Hybridisierungs-
verfahren entwickelt, die es ermoglichen,
einzelne Chromsomen zu farben. Dadurch
kann der Austausch von Material zwischen
Chromosomen detektiert werden. Da
Translokationen, im Gegensatz zu Bruch-
stickverlusten, die durch den Tod von Zel-
len verloren gehen, tiber lange Zeitriume
erhalten bleiben, konnte das AusmaR der
Strahlenbelastung bei Arbeitern in Tscher-
nobyl genau ermittelt werden, und es war
moglich, die Mortalitit durch Krebser-
krankungen abzuschatzen.

CAs wurden in der Vergangenheit bei Ar-
beitsplatzuntersuchungen, vor allem in
ehemaligen kommunistischen Landern,
eingesetzt. Die so entstandene Datenbasis
ermoglichte es, die Aussagekraft der Me-
thode im Hinblick auf Krebsrisiken zu eva-
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luieren, und es ist zeigte sich, dass klare As-
soziationen existieren.

Kleinkerntests mit Lympho-
zyten. CAs wurden weitgehend durch
Kleinkerntests ersetzt. Kleinkerne (KK)
sind DNA-hiltige extranuklare Korper im
Zytoplasma, die durch Chromosomenbrii-
che oder Storungen des Spindelapparates
entstehen. KK werden vor allem in Lym-
phozyten untersucht, dabei wird den Zel-
len Cytochalasin B zugesetzt. Die Verbin-
dung ermoglicht Kernteilungen, die die
Vorausserzung fiir die Entstehung von KK
sind. Diese ,Cytom“-Methode, die vom
Australier Michael Fenech entwickelt wur-
de, ermoglichr die Erfassung weiterer End-
punkte, die Informartionen tiber relevante
Effekte liefern, z.B. liber die Teilungsaktivi-
tat von Lymphozyten (Beeinflussung des
Immunstatus), Apoptose und Nekrose (to-
xische Effekte), aber auch iiber weitere
DNA-Schadigungen (Bildung nuklirer
Briicken, als Folge von Chromosomenver-
inderungen) sowie Bildung von Knospen
durch Vervielfaltigung von Genen.

Kleinkerntests mit Nasal- und
Mundhohlenzellen. Bereits in
den 1970er Jahren fithrte der Amerikaner
H. Stich KK-Studien mit Mundhéhlenzel-
len durch. Die Zellen wandern von der Ba-
salmembran an die Oberfliche, sterben ab
und werden durch neue ersetzt. Die Zellen
konnen mit Blirsten gesammelt werden,
nach Firbung werden sie mikroskopisch
analysiert. Die nicht invasive Probennah-
me und die Tatsache, dass mehr als 909 al-
ler Tumore epithelialen Ursprungs sind,
stellen wichtige Argumente fir die Durch-
fithrung dieser Untersuchungen dar. Ne-
ben KK konnen auch andere Endpunkte
erfasst werden, die DNA-Schiden, und
akut toxische Effekte reflektieren.

Bisher wurden 230 Studien publiziert. Un-
ter anderen fand man bei Rauchern und
Betelkauern erhohte Frequenzen. Auch
bei berufsbedingten Belastungen wurden
positive Ergebnisse erhalten, etwa bei Ar-
beitern der Diingemittelindustrie (Dioxi-
ne) und bei Krankenhauspersonal (Zyto-
statika und Strahlung). Auch bei Beschif-
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Endpunkte von Kieinkernt:

ests. A: binukledre Zelle (BNZ), B: BNZ mit Mikrokernen, C: Nekrose,

D: Apoptose, E: nukleoplasmatische Briicke und Mikrokerne, F: F-nukledre Knospe

tigten in Textilfabriken wurden Effekte ge-
funden, die durch aromatische Amine er-
klirt werden kénnen.

Auch Zellen der Nasenschleimhaut kon-
nen untersucht werden. Allerdings ist die
Probennahme komplizierter und unange-
nehmer. Da die Zellen direkt mit Stiuben
der Atemluft in Kontakt kommen, kénnte
die Methode besonders geeignet sein, um
inhalative Belastungen zu detektieren. Bei
Arbeitsplatzstudien konnte gezeigt wer-
den, dass die Inhalation von Siliziumkris-
tallen und Formaldehyd KK auslost. Im
Vergleich zu Untersuchungen mit Mund-
hohlenzellen konnen in den Nasenmu-
scheln auch strukturelle Anderungen der
Morphologie der Zellen (Dysplasie und
Metaplasie) erfasst werden, die auf erhoh-
te Krebsrisiken hinweisen.

Die Situation in Osterreich.
Ublicherweise wird die Einhaltung der
technischen Richtkonzentrationen, die fiir
krebserzeugende Arbeitsstoffe definiert
wurden, mit chemischen Messungen iiber-
pruft. Da fir Substanzen, die DNA-schidi-
gend wirken, angenommen wird, dass ge-
ringe Mengen ein Risiko darstellen, richtet
sich die Festlegung dieser Werte nach den
technischen Maoglichkeiten.

Diese Vorgangsweise ist sinnvoll, es ist je-
doch bedauerlich, dass in Osterreich kaum
Biomonitoringverfahren durchgefihrt

wurden, in denen DNA-Stabilititspara-
meter gemessen werden. Beispielsweise
liegen keine publizierten Ergebnisse aus
Chromosomenuntersuchungen  Gster-
reichischer Betriebe vor,

In den letzten Jahren wurden die in dieser
Arbeit beschriebenen Verfahren erfolg-
reich in Labors der Arbeitsgruppe von
Univ.-Prof. Dr. Siegfried Knasmiiller etab-
liert. Sie ist auch Mitglied eines internatio-
nalen Konsortiums zur Validierung von
Mikrokerntests mit exfolierten Zellen und
eine der fihrenden Gruppen auf diesem
Gebiet. Es ist erfreulich, dass derzeit im
Auftrag von Unternehmen, denen das
Wohl der Arbeiter ein wichtiges Anliegen
ist,eine Reihe von Untersuchungen durch-
gefithrt wird. Derartige Studien sind vor al-
lem erforderlich, wenn Mischexpositionen
vorliegen. Biomonitoringverfahren ermog-
lichen auch die Beurteilung der Effizienz
von Schutzmafnahmen (Verwendung von
Filtern) und der Verringerung von Belas-
tungen durch Anderungen von Herstel-
lungsverfahren. <
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