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Zusammenfassung

Im GroRraum Dortmund ist eine erhohte
Sterblichkeitsrate bei Dickdarmkarzinom
beschrieben. Daher wurden in Dortmund
108 Dickdarmkarzinompatienten und 180
tumorfreie chirurgische Patienten hinsicht-
lich verschiedener Risikofaktoren fur Dick-
darmtumoren untersucht. Der Anteil der
»langsamen®“ Acetylierer der N-Acetyl-
transferase 2 lag bei den Féllen bei 65 %,
bei den Kontrollen bei 61 %. In den bislang
publizierten Studien wurde hingegen zu-
meist ein Uberwiegen des ,,schnellen® Ace-
tyliererstatus als Risikofaktor bei Patienten
mit Dickdarmkarzinom beschrieben. Es fand
sich in dieser Studie keine Uberreprésentati-
on von Montanberufen bzw. von Expositio-
nen gegen montanindustrietypische Arbeits-
stoffe. In der Fallgruppe wurden ein ver-
mehrter Laxantienabusus sowie vermehrt
eine berufliche Tétigkeit im Sitzen beobach-
tet. Die unauffallige Verteilung der Montan-
berufe und ein hoherer Anteil von ,langsa-
men“ Acetylierern in der Gruppe der an
Dickdarmkarzinom erkrankten Frauen spre-
chen gegen arbeitsbedingte und eher fur
umweltbedingte Einflisse im untersuchten
Kollektiv.

Einleitung

Darmkrebs (im Sinne von Dickdarm- und
Mastdarmtumoren) ist die zweithaufigste
Krebstodesursache in der Bundesrepublik
Deutschland bei beiden Geschlechtern. Der
Anteil an der Gesamtkrebsmortalitat betrégt
in der Bundesrepublik Deutschland bei
Mannern ca. 13 % und bei Frauen ca. 15 %.

Die geschatzten Zahlen fir die jahrlich neu
in der Bundesrepublik Deutschland an die-
sem Tumor Erkrankenden betragen flr das
Jahr 1998 fur Dickdarmkrebs (synonym:
Kolonkarzinom) bei Mannern ca. 15.000
und bei Frauen ca.19.000 (Robert-Koch
Institut 2002).

Darmkrebs gehért zu den Tumoren, bei de-
nen die Sterblichkeit nach dem 2. Weltkrieg
zundchst stark angestiegen ist. Seit Mitte der
70er Jahre war im Gebiet der Bundesrepu-
blik Gber viele Jahre zunéchst keine weitere
Zunahme zu verzeichnen. Allerdings ist in
den letzten Jahren erneut ein Anstieg zu
registrieren.

An der Auslésung von Darmkrebs sind Ri-
sikofaktoren aus verschiedenen Bereichen
beteiligt, wie z. B. Erndhrungsgewohnhei-
ten, genetische, umwelt- sowie mdglicher-
weise hormonelle Faktoren, berufliche und
nicht-berufliche Expositionen gegen krebs-
erzeugende Stoffe sowie Nikotin- und Alko-
holkonsum (AICR 1997).

Als mogliche Karzinogene im Bereich des
Dickdarms werden aromatische Amine, he-
terozyklische Amine und polyzyklische aro-
matische Kohlenwasserstoffe diskutiert. Die
beiden zuletzt genannten Stoffgruppen fin-
den sich auch in einer Reihe von Nahrungs-
mitteln, wie z. B. gegrilltem Fleisch. Die
polymorphen fremdstoffmetabolisierenden
Enzyme N-Acetyltransferase 2 (NAT2; Sub-
strat: u. a. aromatische und heterozyklische
Amine) und Glutathion-S-Transferase M1
(GSTML1,; Substrat: u. a. polyzyklische aro-
matische Kohlenwasserstoffe) sind an der
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Verstoffwechselung dieser Stoffe beteiligt.
Fur Lungenkarzinome (u. a. Hou et al. 2000)
und Tumoren der Harnblase (Ubersicht:
Golka et al. 2002) sind sowohl der langsame
Acetyliererstatus der NAT2 als auch der
negative Genotyp der GSTML1 (u. a. Bell et
al. 1993; Seidegard et al. 1986) als pradis-
ponierende Faktoren beschrieben. Eine
Uberreprasentation des GSTM1-negativen
Genotyps bei Patienten mit Darmtumoren
wird bislang lediglich von Strange et al.
(1991) beschrieben.

Die Inzidenz fur Dickdarmkarzinome zeigt
regionale Unterschiede. So ist fiir Dortmund
und Umgebung als einem ehemaligen
Standort der Kohle-, Eisen- und Stahlindus-
trie eine, im Vergleich zu Nordrhein-
Westfalen, sowohl fir Méanner als auch fir
Frauen erhohte Sterblichkeit an Dickdarm-
tumoren beschrieben (Pesch et al. 1994).
Daher wurde an einem Patientenkollektiv
mit Dickdarmkarzinom der Chirurgischen
Klinik des Klinikums Dortmund untersucht,
ob sich Auffalligkeiten hinsichtlich des An-
teils der Genotypen der beiden polymorphen
fremdstoffmetabolisierenden Enzyme NAT2
und GSTM1 bei diesem Patientengut zeigen.

Untersuchtes Kollektiv und ange-
wandte Methoden

Es wurden bislang 108 Dickdarmkarzinom-
patienten und 180 tumorfreie Patienten
(Kontrollen) der Chirurgischen Klinik des
Klinikums Dortmund untersucht.

Der Genotyp der N-Acetyltransferase 2
wurde bei den Dickdarmkarzinompatienten
und der Kontrollgruppe anhand der Leuko-
zyten-DNA mittels Restriktionsfragment-
langenpolymorphismus (RFLP) und Poly-
merasekettenreaktion (PCR) nach der von
Cascorbi et al. (1996) publizierten Stan-
dardmethode bestimmt.

Der Genotyp der Glutathion-S-Transferase
M1 wurde mittels PCR nach der von Bell et
al. (1993) vorgegebenen Standardmethode
bestimmt.
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Die Isolierung der DNA erfolgte aus 10 ml
EDTA-Blut mittels Proteinase K-Verdau
und einer dreistufigen Phenol-Chloroform-
Extraktion (Sambrook et al. 2001) oder dem
Aussalzen mit Kochsalz (Miller et al. 1988).

Zusétzlich wurden alle jemals langer als
6 Monate ausgetbten Berufe, mogliche Ex-
positionen gegen krebserzeugende Substan-
zen am Arbeitsplatz sowie berufliche und
aulRerberufliche  Risikofaktoren fur ein
Dickdarmkarzinom mittels eines Fragebo-
gens erhoben.

Ergebnisse

Die Genotypisierung der 108 Patienten mit
Dickdarmkarzinom und der 180 station&r
behandelten Patienten ohne einen Tumor in
der Anamnese ergab hinsichtlich des Anteils
der verschiedenen Genotypen der beiden
untersuchten polymorphen fremdstoffmeta-
bolisierenden Enzyme NAT2 und GSTM1
keinen relevanten Unterschied zwischen
Fallen und Kontrollen (Tab. 1).

Tab. 1: Anteil der langsamen Acetylierer der
NAT2 und des GSTM1-negativen Genotyps in
der Gruppe der Dickdarmkarzinompatienten und
in der Kontrollgruppe

NAT2 GSTM1
.langsam®  negativ
Dickdarmkarzinom- 65 % 53 %
patienten
Kontrollgruppe 61 % 47 %
Europ. Bevélkerung 50-65 % 50 %

Bei Aufschllsselung der Daten nach dem
Geschlecht zeigte sich, dass bei den Frauen
in der Fallgruppe der Anteil der langsamen
Acetylierer hoher war als bei den Mannern
(Tab. 2).



Tab. 2: Anteil der langsamen Acetylierer der
NAT2 und des GSTM1-negativen Genotyps bei
Mannern und Frauen in der Gruppe der Dick-
darmkarzinompatienten und in der Kontrollgrup-

pe

NAT2 GSTM1

.langsam* negativ
Dickdarmkarzinom-
patienten
Manner 62 % 56 %
Frauen 71 % 49 %
Kontrollgruppe
Manner 63 % 49 %
Frauen 57 % 46 %

Weiterhin wurde der Anteil der verschiede-
nen Genotypen der beiden polymorphen
Enzyme NAT2 und GSTM1 bei Teilkollek-
tiven untersucht, die angegeben hatten,
~Raucher! zu sein oder die eine , positive
Alkoholanamnese*“? angegeben hatten.

Es zeigten sich bei Rauchern keine Aufféal-
ligkeiten bei den Anteilen der langsamen
Acetylierer der NAT2 zwischen Fallen und
Kontrollen (Tab. 3). Hinsichtlich des
GSTM1-Status zeigte sich eine Uberrepra-
sentation des GSTM1-negativen Genotyps
bei den Dickdarmkarzinompatienten
(Tab. 3).

Tab. 3: Anteil der langsamen Acetylierer der
NAT2 und des GSTM1-negativen Genotyps im
Teilkollektiv der Raucher in der Gruppe der Dick-
darmkarzinompatienten und in der Kontrollgrup-

pe

Bei Patienten mit ,,positiver Alkoholanam-
nese* war der Anteil der genotypisch lang-
samen Acetylierer der NAT2 bei den Féllen
zwar hoher als bei den Kontrollen, jedoch
lag der Anteil bei beiden Teilkollektiven im
Bereich des in Mitteleuropa zu erwartenden
Anteils der langsamen Acetylierer der
NAT2 in der Allgemeinbevolkerung
(Tab. 4). Der Anteil der GSTM1-negativen
Patienten war in beiden Teilkollektiven ver-
gleichbar (Tab. 4).

Tab. 4: Anteil der langsamen Acetylierer der
NAT2 und des GSTM1-negativen Genotyps im
Teilkollektiv mit positiver Alkoholanamnese in
der Gruppe der Dickdarmkarzinompatienten
und in der Kontrollgruppe

Positive Alkohol- NAT2 GSTM1
anamnese .langsam®  negativ
Dickdarmkarzinom- 64 % 56 %
patienten

Kontrollgruppe 54 % 53 %

Die fur das Dickdarmkarzinom als Risiko-
faktoren angesehenen Items ,,Laxantienabu-
sus* und ,,sitzende Tatigkeit” sowie das als
Risikofaktor zumindest diskutierte ,,Rau-
chen® wurden hinsichtlich eines Unterschie-
des zwischen Fallen und Kontrollen unter-
sucht. Dabei zeigte sich fur ,,Laxantienabu-
sus* und ,,sitzende Tatigkeit*”, nicht aber flr
~Rauchen“ eine Uberreprésentation in der
Fallgruppe (Tab. 5).

Tab. 5: Laxantienabusus, sitzende Tatigkeit und
Rauchen in der Gruppe der Dickdarmkarzinom-
patienten und in der Kontrollgruppe

Laxantien- sitzende Raucher
abusus Tatigkeit

Rau- NAT2 GSTM1
cher .langsam“  negativ
Dickdarmkarzinom- 61 % 57 %
patienten

Kontrollgruppe 59 % 47 %

! Die Patienten hatten angegeben, dass sie

durchschnittlich mehr als 1 Schachtel taglich
Uber mindestens 10 Jahre geraucht hatten.
Die Patienten hatten angegeben, dass sie
taglich Alkohol trinken.

Dickdarmkarzi- 28% 35% 58 %
nompatienten
Kontrollgruppe 18 % 29% 64 %

Hinsichtlich der Ernahrungsgewohnheiten
zeigten sich keine Unterschiede hinsichtlich
des Genusses von Obst, Gemiise oder
Fleisch (Tab. 6). Es zeigte sich aber eine

77



leichte Uberreprasentation fir ,,Alkoholge-
nuss“ in der Fallgruppe (Tab. 6).

Tab. 6: Anteil der Patienten mit Obst-, Gemise-,
Fleisch- oder Alkoholgenuss in der Gruppe der
Dickdarmkarzinompatienten und in der Kontroll-

gruppe

Obst Gemiise Fleisch Alkohol

tyliererstatus bei Dickdarmtumorpatienten
erscheint weniger wahrscheinlich, da sich
keine Uberreprasentation von Montanberu-
fen bzw. von Expositionen gegen montanin-
dustrietypische Arbeitsstoffe bei den unter-
suchten Tumorpatienten fand. In die gleiche
Richtung deutet, dass in der Fallgruppe der
Anteil der langsamen Acetylierer bei Frauen
hoher ist als bei den Mannern.

Dickdarmkarzi- 65% 65 % 9% 55 %

nompatienten Schlussfolgerung

Kontroligruppe 66 %  64%  12% 43 % Die im Vergleich zur Kontrollgruppe unauf-

Der Anteil der Montanberufe betrug 34 %
bei den Féllen und 32 % bei den Kontrollen.
Der Anteil montanindustrietypischer Ex-
positionen wie z. B. Exposition gegen Me-
tallstaub (25 % vs. 26 %), Steinkohlenstaub
(12 % vs. 12 %) oder Schweildrauche (14 %
vs. 18 %) ist bei Féllen und Kontrollen ver-
gleichbar.

Diskussion

Der Anteil der ,langsamen Acetylierer in
dieser Studie (Félle 65 %, Kontrollen 61 %)
unterscheidet sich von den Ergebnissen der
meisten bislang durchgefuhrten Studien, in
denen im Allgemeinen ein Uberwiegen des
»Schnellen® Acetyliererstatus der NAT2 bei
Patienten mit Karzinomen des Darmtraktes
im Vergleich zur Kontrollgruppe beschrie-
ben wurde (u. a. Lang et al. 1986; llett et al.
1987). Roberts-Thomson et al. (1996) be-
schreiben einen Zusammenhang zwischen
dem ,,schnellen” Acetyliererstatus bei Pati-
enten mit Darmkrebs und einem hohen Kon-
sum von ,rotem“ Fleisch. Ein derartiger
Zusammenhang wurde in dieser Studie nicht
beobachtet.

Der Anteil der langsamen Acetylierer der
NAT2 im untersuchten Tumorpatientenkol-
lektiv liegt etwas hoher als in der Kontroll-
gruppe, entspricht jedoch noch dem in der
Normalbevoélkerung mitteleuropdischen Ur-
sprungs (,,Kaukasier) zu erwartenden An-
teil von langsamen Acetylierern. Eine beruf-
liche Ursache fiir das in der Studie nicht
beobachtete Uberwiegen des schnellen Ace-
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fallige Verteilung der fur die Montanindus-
trie typischen Berufe und Expositionen so-
wie der in der Gruppe der an Dickdarmkar-
zinom erkrankten Frauen hohere Anteil von
langsamen Acetylierern sprechen gegen ar-
beitsplatzbedingte und eher fur umweltbe-
dingte Einflisse im untersuchten Kollektiv.
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Vorwort

Der Jahresband 2002 von Arbeitsphysiologie heute soll einen aktuellen Einblick Gber
Forschungsarbeiten der toxikologischen Projektbereiche des IfADo mit ihren Bezligen
zu Grundlagen und Anwendungen dokumentieren.

In Bezug auf die Forschungsplanung des IfADo wurde mehrfach darauf verwiesen,
dass ein Paradigmenwechsel in der Zielrichtung der angewandten Toxikologie zu beob-
achten ist. Wahrend bislang die Erkennung und Prophylaxe manifester Berufserkran-
kungen durch chemische Stoffe im Zentrum des Interesses standen, gehen sich ab-
zeichnende Entwicklungen in die sehr viel generellere Richtung einer fiir Menschen
umweltvertraglichen Chemie. So entfalten sich unter dem Stichwort 'Green Chemistry'
in den USA an Universitaten, Forschungsinstituten und Industrieunternehmen neue Ak-
tivitaten, die die Entwicklung vertraglicher Chemikalien, aber auch die Entwicklung neu-
er vertraglicher chemischer Prozesse zum Inhalt haben. In diesen Kontext einzuordnen
ist auch die Gesamtproblematik der so genannten ,Ersatzstoffe”. ‘Green Chemistry' wird
dabei als wichtiger Beitrag zur zuktinftigen Sicherung eines Innovationsvorsprunges der
deutschen und europaischen chemischen Industrie angesehen.

Die europaische Kommission hat in diesem Zusammenhang im Februar 2001 ein
WeilRbuch ,Strategie fur eine zukinftige Chemiepolitik® vorgelegt, welches derzeit in
weiten Bereichen von Wissenschaft, Behérden und Industrie sowie im sozialpolitischen
Raum diskutiert wird.

Das Weil3buch der EU enthalt unter anderem dezidierte Aussagen zum langerfristigen
Forschungsbedarf, der insbesondere in Richtung der Entwicklung neuer toxikologischer
Methoden und Verfahren zur Risikobeurteilung zielt. Besonders wird dabei auch auf die
Notwendigkeit der Beurteilung von potenziell schadlichen Wirkungen von Chemikalien
auf das Hormonsystem von Mensch und Tier abgehoben. Forschungen tber Chemika-
lien mit endokriner Wirkung sollten auch die Wirkung niedriger Dosen langfristiger Ex-
positionen und Exposition gegentber Chemikaliengemischen sowie die Auswirkungen
der hormonellen Veranderungen auf die Krebsentstehung beinhalten.

Auf den damit angesprochenen Feldern hat das IfADo in den letzten Jahren seine
Grundkompetenzen erheblich verstarkt. Eine Neuorientierung der toxikologischen For-
schung am IfADo tragt daher den Erfordernissen auf européischer Ebene mit Vorrang
Rechnung; der Diskurs uber ihre mittel- und langfristige Entwicklung wurde auf einer
offentlichen Vortragsveranstaltung anlasslich der Jahressitzung des Kuratoriums des
IfADo am 26.03.2001 eroffnet und im Oktober 2001 mit dem wissenschaftlichen Beirat
fortgesetzt. In einem abschlieRenden moderierten Workshop am 07.11.2001 wurden die
bislang erarbeiteten Einzelelemente zu einem Gesamtkonzept zusammengeflgt. Die-
ses ist in der nachfolgenden Abb. 1 dargestellt.

Das toxikologische Aufgabenfeld umfasst die Bewertung des Expositionsumfeldes des
Menschen, der Wirkungsseite und des sich fur den Menschen ergebenden Risikos auf
einem Felde, das biochemische, morphologische, physiologische und Verhaltensveran-
derungen in einer ganzheitlichen Weise einschliel3t.
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Abb. 1: Gesamtkonzept toxikologischer Forschung am IfADo (schematisch)

Die Ansétze zur Risikobewertung gehen in behdrdliche Umsetzungen des Risikomana-
gements - wie Vorschlage fir Standardsitzungen und von Grenzwerten — ein. Die Mitar-
beit von Wissenschaftlern des IfADo in Kommissionen auf nationaler und supranationa-
ler Ebene, in deren Aufgabenbereich die Bewertung toxikologischer Stoffeigenschaften
im Hinblick auf regulatorische Belange fallt, stellt daher einen sehr wesentlichen und
direkten Umsetzungsweg fir toxikologische Arbeitsergebnisse des Instituts dar.

Unter diesem Aspekt sind Wissenschaftler des IfADo in folgenden Gremien tatig
(Stand: 01.04.2002):

e Scientific Committee on Occupational Exposure Limits bei der Generaldirektion V
der EU in Luxemburg (1 Mitglied),

e Interministerielle Kommission zur Neuordnung der Verfahren und Strukturen der
Risikobewertung und Standardsetzung im gesundheitlichen Umweltschutz der Bun-
desrepublik Deutschland, die im Jahre 2001 vom Bundesministerium fur Umwelt,
Naturschutz und Reaktorsicherheit sowie vom Bundesgesundheitsministerium ge-
meinsam eingesetzt wurde (1 Mitglied),

e Senatskommission der Deutschen Forschungsgemeinschaft zur Prifung gesund-
heitsschadlicher Arbeitsstoffe (3 Mitglieder) mit den Arbeitsgruppen ,Aufstellung von
MAK-Werten“, ,Grenzwerte in biologischem Material”, ,Analytische Chemie* und mit
unterschiedlich wechselnden ad-hoc-Arbeitsgruppen,



e Ausschuss fir Gefahrstoffe (AGS) beim Bundesminister fur Arbeit und Sozialord-
nung (1 Mitglied) mit dem zuarbeitenden ,Beraterkreis Toxikologie* (2 Mitglieder).

Schon in der Vergangenheit hat die Mitarbeit von Wissenschatftlern des IfADo in Gre-
mien, die der Regulation zuarbeiten, die Forschungstatigkeit des Instituts stark beein-
flusst und beflligelt. Die Auswahl der Beitrage des nun vorgelegten Jahresbandes 2002
von Arbeitsphysiologie heute soll zeigen, dass hiermit auch in Zukunft neue Akzente
gesetzt werden.

Dortmund, im April 2002 Die Institutsleitung des IfADo





