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Pioniere der Forschung

Percivall Pott (Arzt in London) 1775

Hodenkrebst bei Schornsteinfegern

Ludwig Rehn 1895 (Frankfurter Chirurg): Blasenkrebs bei Arbei-

tern in Anilinfabriken
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NH2

β-Naphtylamin



Krebsinzidenz & Mortalität in 

Deutchland
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„Aktivierung“ von Onkogenen durch Mutationen in 

„Krebsgenen“
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Entstehung von Dickdarmkrebs (nach Vogelstein)



Initiierende und promovierende Chemikalien

➢Initiatoren: DNA schädigend – niedrige/keine

Schwellenwerte – Wirkung additiv,

c = d x t

Beispiele: die meisten arbeitsplatzrelvanten Subs-

tanzen (außer Dioxine, BCPs)

➢Promotoren: nicht DNA reaktiv, Wirkung nicht

additiv, Schwellenwerte,
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B. Ames : 

“Carcinogens are Mutagens”
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Mechanismen der 

Krebsentstehung
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➢ Initiation; DNA Schäden füh-ren

zu Mutationen

➢ Kein Schwellenwert, additive

Wirkung, nicht reversibel

➢ Promotion: klonale Vermehrung

initiierter Zellen, Schwellenwert,

reversibel



Detektion krebserregender Eigenschaften von 

Chemikalien

➢ Nicht alle Substanzen (es gibt derzeit ca. 100 Milionen

Einzelverbindungen) können in Tierexperimenten auf

krebserregende Wirkungen hin untersucht werden.

➢ Daher entwickelte man einen „Stufenplan“.
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In vitro Test I

Testung in Bakterien auf mutagene Wirkung
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Textilien: Ursache Azofarbstoffe

Erhöhte Inzidenz von Blasenkrebs bei Textilarbeiter



In vitro Tests II

Testung auf Auslösung von Chromosomenschäden oder 

Punktmutationen in Säugerzellen
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MN CA comet

In-vivo Untersuchungen: z.B. Kleinkerntest im Knochenmark



Bei “Verdacht” werden nachfolgend 

“Langzeitkanzerisierungsstudien” mit Labornagern 

durchgeführt
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Der „Gold Standard“ von Kanzerisierungsstudien sind 

Experimente des „National Toxicology Programs“  (NTP),  

meist zwei Spezies,  50 Tiere pro Dosis, Lebenszeit, MTD 

14



Methdodische Probleme bei Tierstudien

➢… ergeben sich aus der Strategie: man testet hohe Dosen

maximal tolerated dose) mit relativ wenigen Tieren

➢...während in der Realität viele Menschen niedrigen Dosen

ausgesetzt sind. Dies ist bei gentoxischen Kanzerogenen aufgrund

der linearen Dosis Wirkungsbeziehungen gerechtfertigt.

➢Bei Mobiltelefonen: Temperaturerhöhung verhindert Testung

hoher hohen Dosen !

➢Manchmal führen hohe Dosen von Chemikalien zu „falsch

positiven“ Resultaten

15



“Hyaline Droplet 

Nephropathy”

16“zahlreiche Industriechemikalien”



Humanstudien (Epidemiologie)
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Retrospektive Studien: 
Problem: Erinnerung, 

Vergangenheit

Prospektive Studien: 
Lange Dauer und Kosten

Zukunft 



Um der Wahrheit näherzukommen werden Metaanalysen 

durchgeführt
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Asbest und 

Kehlkopfkrebs



19

Die Klassifizierung der

Kanzerogene durch die IARC

berücksichtigt die Stärke der

Wirkung NICHT! Die Regelung der

Belastungen der Arbeiter erfolgt

derzeit auf der Basis des Stands der

Technik (TRK Werte), wobei das

ALARA Prinzip gilt.

Wie legt man Belastungsgrenzen fest ? 



J. Delaney (US-Politiker): Nahrungsmittel dürfen keine

kanzerogenen Substanzen enthalten (1958)

B. Ames (Wissenschaftler): pflanzliche Nahrungsmittel

enthalten zahlreiche Kanzerogene die wir täglich konsumieren,

sie wirken als natürliche Pestizide und Herbizide, die geringen

Mengen die wir konsumieren erhöhen unser Erkrankungsrisiko

nur unwesentlich

….allein Kaffee enthält mehr als 20 kanzerogene

Verbindungen, wirkt aber im Menschen schützend!
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Die Dosis mach das Gift



ABER………………
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➢tierexperimentelle Daten sind oft schwer auf den Menschen übertragbar, 

(andere Aufnahme, andere Verstoffwechslung), darüber hinaus beeinflussen 

sich Chemikalien in ihrer Wirkung (Synergismus und Antagonismus).

➢Typisches Beispiel:  Synergistische Wirkungen zwischen Alkohol und 

Tabakrauchen



Das MOE Konzept hilft uns die Gefährlichkeit von 

Chemikalien besser zu beurteilen

Es setzt die Wirkung (z.B. Krebsauslösung) in Beziehung 

zur Exposition
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Compound Exposure MOE

B(a)P Food overall 20 000

PhiP Food overall -

prostate

80 000

PhiP Food overall - breast 10 000

NDMA Bacon (20g) - sns 10 000

IQ Hamburger (85g) -

sns

1 000 000

MeIQ Hamburger (85g) -

sns

300 000

NPYR Bacon (20g) - sns 10 000

AFB1 Food overall liver 600 (!)

Acrylamid Food overall - sns 200

http://toxnet.nlm.nih.gov/cpdb/MOEtable.html



Am Arbeitsplatz: Schwermetalle inhibieren DNA 

Reparaturprozesse und „multiplizieren“ die Wirkungen 

anderer Chemikalien 

… weiters: Altersbedingt nimmt die

Reparaturkapazität ab, (je älter der

Arbeitnehmer desto gefährdeter ist er),

Auch andere Faktoren wie Übergewicht

beeinflussen die Wirkungen krebs-

auslösender Chemikalien (in Österreich

sind ca. 40 % der Allgemeinbevölke-

rung übergewichtig/adipös !)
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Tyson, J., et al., Br J Nutr, 2009. 101(9): p. 1316-23.



Um zu einer realistischen Einschätzung der Belastungen am Arbeits-

platz zu gelangen ist humanes BIOMONITORING erforderlich

➢ Expositions Monitoring: Messungen einzelner Chemikalien und

ihrer Stoffwechselprodukte im Körper sowie Messungen der

Atemluft.

➢ EFFEKT Monitoring: Messung von Prozessen die das

Erkrankungsrisiko reflektieren (ähnlich wie klinische Marker in

der Vorsorgemedizin).

➢ Krebs ist als Endpunkt nicht gut geeignet (Lange Dauer,

Gruppengröße)
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EFFEKT Monitoring im Hinblick auf Krebsrisiken beim 

Menschen

258 - Hydroxydeoxyguanosine

Comet - Assay

Micronuclei

Adducts

Chromosomal

aberrrations
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Wir kennen nur zwei Parameter für humanes 

Biomonitoring die eindeutig mit erhöhten Krebsrisiken in 

Zusammenhang stehen nämlich 

Chromosomenaberrationen und Kleinkerne in Blutzellen

26



Wie entstehen Kleinkerne?
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Stefano Bonassi
IRCCS San Raffaele Pisana, Italy

28



Neben Kleinkernen im Blut können wir diese Strukturen 

auch in exfoliierten  Zellen der Mundschleimhaut sowie in 

Zellen aus der Nase, dem Blasenepithel und der 

Gebärmutter identifizieren.
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Standardisierung des Verfahrens: das HUMNxl 

Konsortium
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EURO TOX, Sevilla (2016)



2016 wurede von uns ein  Sonderband (Rev.Mutat.Res.) 

herausgehen der die Ergebnisse des Einsatzes von 

Kleinkerntests mit Lymphozyten bei Arbeitsplatzunter-

suchungen betraf
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16 Beiträge von 55 Wissenschaftlern aus 19 Ländern, Daten von 

mehr als ca. 29,000 Menschen (17,000 Exponierte; 12,000 

Kontrollen) Einzeldaten aus zahlreichen Berufen
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Der „COMET“ Assay ist ein weiteres vielversprechendes 
relativ neues Verfahren (Wanderung der DNA in einem 
elektrischen Feld),  COST AKTION CA15132 
http://www.hcomet.org/
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➢ Der „COMET“ Assay ist ein vielver-
sprechendes relativ neues Verfahren
(Wanderung der DNA in einem elek-
trischen Feld), COST AKTION CA15132
„European Cooperation in Science and
Technology” Wurde in Osterreich erst in
einer Arbeitsplatzstudie eingesetzt

Keine Basisdaten für internationale Validierungsstudie in unserem Land vorhanden !
(Einzeldaten  Slowakei: 4000 Messungen, Frankreich 2000 Messungen, Belgien: 2300 
Messungen, Norwegen 1700 Messungen)



Was leisten diese Verfahren ?

CA und KK Untersuchungen liefern wertvolle Informationen

➢Beurteilung der Krebsrisiken an spezifischen Arbeitsplätzen

➢Beurteilung der Effizienz von Verbesserungsmaßnahmen

➢Beurteilung des Einflusses demografischer Faktoren (Alter – BMI-

Alkohol-Tabak)

➢Keine INDIVIDUELLE Risikoabschätzung möglich!
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Einige arbeitplatzrelevante Substanzen
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Glyphosat das weltweit am häufigsten eingesetzte Herbizid

➢EFSA: nicht kanzerogen-nicht mutagen

➢IARC: „Group 2B“

➢unsere Ergebnisse. …..“hochmutagen in menschlichen

Epithelzellen aus respiratorischen Organen in vitro

➢Ergebnisse von Studien mit Landarbeitern oft positiv

aber „nicht schlüssig“ da Mehrfachkontaminationen

➢Geld für aussagekräftige Studien nicht verfügbar
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Polyzyklische aromatische Kohlenwasserstoffe (PAKs)

37Important contaminants in water

Ubiquitous environmental 

carcinogens  destruction by 

UV 

(sunlight)

Cooking

“fall-out”

smoking
Combustion of 

organic material
…lösen in diversen Organen 

Krebs aus….

Arbeitsplatzrelevant: 

Kokereien, Straßenarbeiter 

werden in der Leber aktiviert



Schwermetalle: Arsen, Chrom (VI), Blei, Cadmium, 

Nickel, ect……
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➢Oxdiative DNA Schäden

➢Direkte Bindung und DNA 

➢Störung des 
Spindelapperates

➢Inhibition von DNA 
Reparatur



Untersuchung Vanadiumpentoxid-

exponierter Arbeiter
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Vandadiumpentoxid: nur wenige Produzenten weltweit, keine IARC 
Einstufung aber NTP Befund (löst inhalativ Lungenkrebs aus, Grenzwerte 
„WACKELIG“,  weltweit erste Humanstudie



Auslösung von Kleinkernen und „dizentrischen“ 

Chromsomen“ die zu Brücken führen
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MOBILFUNK - … ein stark kontroversiell diskutiertes 

Thema

➢IARC: …. Auslösung von

Glioblastomen….Ergebnisse von Human-

studien relativ deutlich (Group 2B

➢… unsere Untersuchungen zeigen: keine

direkte DNA Schädigung da Reparatur-

prozesse Primarläsionen beseitigen

➢Aber: Frage nach Multiplikationseffekten

bei Parallelbelastungen mit Chemikalien-

AUVA Projekt eingereicht aber keine

Förderungsmittel verfügbar
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https://en.wikipedia.org/wik

i/Glioblastoma_multiforme



Auslösung von Mesotheliomen durch

Asbest eindeutig nachgewiesen

…Beurteilung der Wirkungen von

Nanopartikeln sehr schwierig !
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Asbest und Nanopartikel



Untersuchungen an Strassenmarkierern 

WORK IN PROGRESS

➢inhalative Belastungen mit speziellen

Farben die reflektierende Quarzpartikel

enthalten,

➢bisher keine Untersuchungen mit dieser

Berufsgruppe publiziert, aber...

➢Hinweise auf DNA Schäden und

Krebsauslösung aus anderen Berufen

(Bergarbeiter, Keramikindustrie)

➢Von der IARC wurde Quarzstaub als

Gruppe 1 (humankanzerogen) eingestuft 43

Doz. Dr. Georg Wultsch,

Leiter AMEZ, Graz, Mitarbeiter MUW



Ergebnisse mit Mund- und Nasalzellen
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(corrected for age, BMI, smoking and alcohol consumption).



Einige weitere Studien die am Institut für Krebsforschung 

der MUW realisiert wurden

45

Schweißer  (Cr, Mn)
Tunnelarbeiter (Chrom, Stäube) 
– KEINE FINANZIERUNG

Baumwollspinnerei 
(Pakistan, Farben Stäube)

Hühnermist (Pilzgifte, 
Staub, Ammoniak)

Kesselreinigung 
(Müllverbrennung) 
Stäube PAK

Galvanisierer (Cr/Co) Holzstäube (Farben, 
Formaldehyd)

Siliziumopxid 
(Straßenmarkierungen,
Langzeit)

Nikotin (Tabakernte), 
BRASILIEN (indirect GTD) 

Quecksilber (Fischer, 
BRASIEN in progress)

+

++

-

-

-
-

+
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Doz. Dr. Georg Wultsch,

Leiter AMEZ, Graz, Mitarbeiter MUW



Die Situation in Österreich 

➢ regelmäßige Expositionskontrolle der Arbeiter

➢ Die Grenzwerte entsprechen den Standards anderer mittel-

europäischer Länder

➢ Einige in vitro Studien und Literaturauswertung im Rahmen von

HBM4EU

➢ Keine effektbezogenen Humanstudien durch Behörden oder FWF

➢ Keine Etablierung einschlägiger Methoden für Effektmonitoring an

österreichischen Universitäten ua. Forschungseinrichtungen
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Danke für Ihre Aufmerksamkeit

Ich widme diese Vorlesung Dr. Armen Nersesyan für seinen

essenziellen Beitrag zu allen humanen zytogenetischen

Arbeitsplatzstudien die bisher in Österreich realisiert wurden
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