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Titel, der auch ein bisschen länger sein darf, 
über zwei Zeilen
Unterüberschrift

 Das Projekt beschäftigt sich mit der 
Etablierung und Entwicklung von Ver-
fahren zum Nachweis der Wirkung 
mutagener und kanzerogener Gefahr-

stoffe bei beruflich exponierten Beschäftig-
ten, um auf Basis der erhaltenen Ergebnis-
s e  M a ß n a h m e n  z u r  P r i m ä r -  u n d 
Sekundärprävention zu entwickeln. Der 
Schwerpunkt der Untersuchungen liegt auf 
dem Effektmonitoring, also der Wirkung von 
Gefahrstoffen beziehungsweise ihrer Me-
taboliten auf die Erbsubstanz.

 Das Effektmonitoring wird als Metho-
de zur Abschätzung eines individuel-
len gesundheitlichen Risikos bei ge-
fahrstoffexponierten Beschäftigten 
herangezogen. Die Messung von frü-
hen biologischen Effekten oder ver-
änderten Strukturen ermöglicht im 

Gegensatz zum Humanbiomonitoring den 
Nachweis einer tatsächlichen Wirkung eines 
Gefahrstoffs auf biologischer Ebene und 
zwar bevor die Exposition zu Erkrankungen 
führt. Dies gilt insbesondere für mutagene 
und kanzerogene Gefahrstoffe, da gefahr-
stoffbedingte Krebserkrankungen oft erst 
mit jahrelanger Verzögerung auftreten und 
das Vermeiden solch schwerer Erkrankun-
gen eine hohe Priorität besitzt. 

Der Nachweis von Schädigungen der Erb-
substanz im Rahmen des Effektmonitoring 
bietet für die Unfallversicherungsträger die 
Chance, mögliche Risiken durch Mutage-
ne und genotoxische Kanzerogene in der 
Praxis an exponierten Beschäftigten aber 
auch in experimentellen Versuchsansätzen 
zu identifizieren.

Methoden entwickeln und etablieren 
Im Rahmen des Projektes werden neue Me-
thoden für das Effektmonitoring entwickelt 
oder bereits verfügbare Methoden am IPA 
etabliert und – falls erforderlich – verbes-
sert. Biologische Effekte und veränderte 
Strukturen infolge von Gefahrstoffexposi-
tionen werden in Zellen aus biologischen 
Materialien, wie Blut, Urin oder induziertem 
Sputum exponierter Beschäftigter oder in 
Zellsystemen in vitro untersucht. Zu diesem 
Zweck werden beispielsweise der Comet As-
say und der Mikronukleus Test eingesetzt, 
die Schäden auf DNA- beziehungsweise 
chromosomaler Ebene nachweisen können. 

Darüber hinaus werden DNA-Addukte, also 
Reaktionsprodukte zwischen Gefahrstoffen 
beziehungsweise deren Metaboliten mit der 
Erbsubstanz, mittels analytischer Verfah-
ren nachgewiesen. DNA-Addukte können, 
sofern sie nicht repariert werden, zu Mu-
tationen führen und damit einen initialen 
Beitrag zur Krebsentstehung liefern. Die 
genannten Verfahren haben sich bereits in 
verschiedenen Feldstudien bewährt und 
werden nach entsprechender Anpassung 
nun auch für In-vitro-Untersuchungen an 
Zellmodellen angewandt. Von besonderem 
Interesse ist die Untersuchung der Kombi-
nationswirkungen polyzyklischer aromati-
scher Kohlenwasserstoffe (PAK), die stets 

in Gemischen vorkommen und für die be-
kannt ist, dass eine berufliche Exposition 
mit einem erhöhten Risiko unter anderem 
für Lungenkrebs einhergeht. Der Fokus ak-
tueller Untersuchungen am Lungenzellmo-
dell liegt daher auf der Bildung von mutage-
nen DNA-Addukten durch das kanzerogene 
Benzo[a]pyren und der Beeinflussung der 
Adduktbildung durch andere PAK wie das 
nichtkanzerogene Pyren. 

Neue Verfahren in Zellmodellen
Zellmodelle bieten den Vorteil, dass nahezu 
unbegrenzte Probenmengen für die Metho-
denetablierung vorhanden sind. Damit wird 
es möglich, neue Verfahren zum Nachweis 
genotoxischer Wirkungen zunächst in Zell-
modellen zu etablieren, um diese im An-
schluss auf die In-vivo-Ebene zu transferie-
ren und damit in humanbasierten Studien 
einsetzen zu können. Aktuell werden dazu 
durchflusszytometrische Methoden zur Er-
fassung von Mikrokernen oder Markern für 
DNA-Doppelstrangbrüche etabliert. Diese 
Methoden bieten im Vergleich zur manuel-
len Auszählung den Vorteil, dass die Daten-
erhebung und -auswertung automatisiert 
und durch das Hochsatzverfahren in vielen 
Zellen nahezu gleichzeitig erfolgt. Dadurch 
können auch sehr schwach ausgeprägte Ef-
fekte in kürzester Zeit sensitiv und spezi-
fisch nachgewiesen werden.
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