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=) Aufgabe des Projektes ist die Ent-
- wicklung und Etablierung von zellbio-
logischen Methoden zum Nachweis
biologischer Effekte und zur Charakte-
risierung von Wirkungsmechanismen nach
Exposition gegeniiber Gefahrstoffen in vitro.

w=?d Fiir die Bewertung von Risiken durch
L Gefahrstoffe am Arbeitsplatz sind Un-
() tersuchungen auf zelluldrer und mo-
': lekularer Ebene haufig eine wichtige
d) Ergdnzung zu Ergebnissen aus epide-
miologischen und tierexperimentellen
Studien. Mit Hilfe von Experimenten in
definierten Zellsystemen, wie Zellkulturen,
kdnnen Fragen zu den Wirkungsmechanis-
men von Gefahrstoffen beantwortet werden.

Zellsysteme sind im Vergleich mit dem
Gesamtorganismus vereinfachte Untersu-
chungsmodelle. Sie bieten jedoch den Vor-
teil, dass nicht nur die toxischen Wirkungen
von Einzelsubstanzen auf zelluldrer Ebene
untersucht, sondern auch standardisierte
und qualitatsgesicherte Untersuchungen
zu Mischexpositionen durchgefiihrt werden
konnen. Dies istvon besonderer praktischer
Relevanz, da am Arbeitsplatz in der Regel
Expositionen gegeniiber Gefahrstoffgemi-
schen und nicht nur gegeniiber Einzelsub-
stanzen vorliegen.

Fur die Bewertung von Risiken durch Ge-
fahrstoffe ist es wichtig zu wissen, wie die
Substanzen im Gemisch wirken, das heif3t
ob sie iber den gleichen Mechanismus oder
unabhdngig voneinander wirken oder ob
sie miteinander in Wechselwirkung treten.
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Derzeit liegen die meisten toxikologischen
Erkenntnisse zur Wirkung von Einzelsubs-
tanzen vor. Effekte von Gemischen kénnen
jedoch groBer oder kleiner sein als aufgrund
der Einzelstoffwirkungen erwartet. Unter-
suchungen an Zellsystemen sind daher ein
wichtiges Tool, um bessere Kenntnisse iiber
die Wirkung von Gemischen zu erlangen,
da die Expositionsbedingungen fiir diese
Modellsysteme genau definiert und syste-
matisch modifiziert werden kénnen.

Untersuchungsspektrum wird erweitert

Im Vordergrund des Projektes steht die
Identifizierung von geeigneten Zellkultur-
systemen, an denen die jeweils studienspe-
zifischen Fragestellungen zur toxischen Wir-
kung von Gefahrstoffen untersucht werden
sollen. Um unter anderem die Wirkung von
polyzyklischen aromatischen Kohlenwas-
serstoffen (PAK) und den Zusammenhang
zwischen PAK und Lungenkrebs in Zellkul-
turen zu untersuchen, muss die entspre-
chende Zelllinie grundsatzlich in der Lage
sein, PAK tiberhaupt metabolisch umset-
zen zu kdnnen. Zu diesem Zweck wurden
zundchst unterschiedliche Lungenkrebszell-
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linien hinsichtlich ihrer Enzymausstattung
charakterisiert.

Im Rahmen des aktuellen Projektes und zu-
sammen mit Daten aus der Literatur konnte
dabei gezeigt werden, dass A549-Lungen-
karzinomzellen mit relevanten Enzymen
des Fremdstoffmetabolismus ausgestattet
sind und dass sie sich fiir die Untersuchung
von PAK-Gemischen eignen. Ist ein jeweils
studienspezifisches geeignetes Zellsys-
tem identifiziert, kdnnen die eigentlichen
Untersuchungen zur Toxizitdt der entspre-
chenden Gefahrstoffe durchgefiihrt werden.
Dies umfasst unteranderem die Messung der
gefahrstoffbedingten Enzyminduktion oder
DNA-Reparatur sowie Untersuchungen zur Be-
einflussung der Zellzykluskontrolle oder des
Zelltodes (Apoptose/Nekrose). Damit reicht
das Untersuchungsspektrum von friihen bis
hin zu spédten biologischen Verdnderungen.
Zukiinftig sollen Gefahrstoffwirkungen nicht
nurim Lungen-, sondern auch im Harnbla-
senmodell untersucht werden, um das Zu-
sammenwirken aromatischer Amine in Bezug
auf die Entstehung von Harnblasenkrebs zu
untersuchen.
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