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EINLEITUNG

Die Abteilung Arbeits- und Sozialmedizin erfiillt Aufgaben in For-
schung, Lehre, Krankenversorgung sowie Dienstleistungen im Rah-
men des Offentlichen Gesundheitswesens. Das libergeordnete For-
schungsziel ist die Gewinnungvon Erkenntnissen tiber Ursache-Wir-

kungs-Beziehungen von Risikofaktoren in der Arbeitswelt und in der

Umwelt sowie deren gesundheitlichen Auswirkungen. Diese Erkennt-
nisse unterstiitzen die Diagnose berufsbedingter Erkrankungen. Un-

sere Tatigkeit ermoglicht die Bereitstellung arbeitsmedizinischerund
toxikologischer Expertise fiir Patienten, Ministerien und 6ffentliche

Einrichtungen sowie fiir Betriebe. Die Erkenntnisse bilden eine wis-
senschaftliche Grundlage fiir regulatorische Mafinahmen des vorsor-

genden Gesundheitsschutzes, wie zum Beispiel die Festlegung von
Arbeitsplatzgrenzwerten und die Feststellung von Berufskrankheiten.
Diese Arbeit zielt auf die Vermeidung von persénlichem Leid durch
Risiken am Arbeitsplatz. Sie hat somit direkte Auswirkungen auf die

Verbesserung der allgemeinen Gesundheit und leistet einen wichti-

gen Beitrag zur Kostenreduktion im Gesundheitswesen.

PREFACE

The Department of Occupational Medicine and Public Health is en-
gaged inresearch, teaching, medical care and public health services.
The paramountaim is basic research to provide knowledge on cause
and effects of occupationaland environmental risk factors and their
impact on health. This knowledge supports the diagnosis of oc-
cupational diseases and provides scientific expertise for patients,
government and other public authorities as well as for industrial
enterprises. Members of the institute are involved in the immediate
transfer of scientific results into regulatory measures such as estab-
lishing threshold limit values and legislation for the compensation
of occupational diseases. Our efforts aim at the prevention of per-
sonal suffering as a consequence of occupational health hazards.
They have directimpacton theimprovementofpublic healthand are
important instruments of cost reduction in the health services.

1.
Innovative Strategien zur Pravention
berufsbedingter Atemwegserkrankungen

Berufsbedingte Atemwegserkrankungen sind von grof3er soziodko-

nomischer Bedeutung und verursachen in hohem Maf3e durch die
Sozialversicherungstragerzu leistende Aufwendungen in Formvon
Praventionsmafinahmen, Behandlung, Rehabilitation und Renten.

Sowohl aus umwelt- als auch aus arbeitsmedizinischer Sicht be-

steht noch ein erheblicher Bedarfan effektiven (Frith)Diagnose- und
Therapiestrategien.

Chronische Atemwegserkrankungen
Die Arbeitsgruppe entwickelt innovative Praventionskonzepte, die
in Branchen mithoherinhalativer Belastung wie der Metallindustrie

und der Landwirtschaft evaluiert werden. Besondere Bedeutung
kommt der Analyse moglicher Risikoprofile zu, um geeignete Pri-
madrprdventionsstrategien abzuleiten. Auf der Basis der Akten der
landwirtschaftlichen Berufsgenossenschaften wurden alle in ganz
Deutschland zwischen 1990 und 2002 gemeldeten Berufskrankhei-
ten-Verdachtsfalle auf eine allergische Atemwegserkrankung durch
Rinderallergen retrospektivausgewertet (Cattle allergy study: CAS).
Unsere Ergebnisse unterstreichen die hohe sozio6konomische Be-
deutung berufsbedingter Atemwegserkrankungen aufgrund des ho-
hen Anteils junger Landwirte mit bereits bestehender Atemweg-
serkrankung. Atopie scheint einen relevanten Risikofaktor in der
Entwicklung eines Rinderasthmas darzustellen. In einem weiteren
Schritt wurden erstmals infektimmunologische und molekularge-
netische Aspekte untersucht.

Aufgrund des hohen Anteils junger Landwirte mit obstrukti-
ver Ventilationsstorung bedarf es dringend effektiver Fritherken-
nungsuntersuchungen. Derzeit wird ein Friiherkennungskonzept
unter Beriicksichtigung innovativerklinischer Diagnoseparameter
an landwirtschaftlichen Berufsanfangern erprobt, mitdem Ziel, an-
hand geeigneter Parameter noch vor der Manifestation von Krank-
heitssymptomen ein nach dem persdnlichen Risiko gestaffeltes
Praventionskonzeptinitiieren zu konnen. Als ein geeignetes Mittel
der verbesserten Friihdiagnose konnten wir ein Immunoblotver-
fahren unter Nutzung individuell fiir den jeweiligen Patienten in
unserem Laboratorium hergestellter Extrakte entwickeln.

Die Betreuung von Asthmatikern weist derzeit noch deutlichen
Verbesserungsbedarf auf, insbesondere im Hinblick auf einen in-
tegrierten Ansatz unter Beriicksichtigung klinisch-therapeutischer,
arbeitstechnischer und umweltmedizinischer Aspekte. Die Arbeits-
gruppe entwickelt daherinnovative Konzepte des Wissenstransfers
und der integrierten Betreuung, die im Rahmen eines laufenden
Projektes in arbeitstechnischer-arbeitsmedizinischer Kooperation
erprobt und evaluiert werden.

Grenzwerte fiir Stdube

In interdisziplindrer Zusammenarbeit im Rahmen der Senatskom-
mission zur Priifung gesundheitsschadlicher Arbeitsstoffe der Deut-
schen Forschungsgemeinschaft (DFG) werden eine Grenzwertstrate-
gie zur Pravention berufsbedingter Erkrankungen durch partikulare
und faserformige Stdube fortentwickelt und einzelne Grenzwerte
wissenschaftlich abgeleitet.

1.
Innovative Strategies to Prevent Chronic
Obstructive Lung Diseases

Work-related airways diseases are of high social and economic rel-
evance. They cause high costs for prevention measures, therapy,
rehabilitation and pensions, for the most part to be paid by social
security institutions. Environmental and occupational health re-
search indicate an urgent need to improve the strategies for both
(early) diagnosis and therapy.



Chronic Airways Diseases

A task group is developing innovative prevention strategies and is
evaluating theirimplementation in settings with high inhalative dust
exposure such as the agricultural and the metal industries. For ex-
ample, all cattle-allergic farmers reported between 1990 and 2002 to
the German Agricultural Occupational Accident Insurances were ana-
lyzed in a retrospective observational designed epidemiologic study
based on insurance records. The results underline the high public-
health relevance of cattle-allergy in farmers, especially in light of the
high proportion of young patients. Atopy is obviously an important
risk factor for cattle-allergic asthma. A project investigates aspects
of infection immunology and molecular genetics in this context.

Due to the large number of young farmers suffering from ob-
structive airways disease, effective measures for early diagnosis
are of utmost importance. A concept for early diagnosis on the ba-
sis of clinical parameters is currently on trial in a group of agricul-
tural apprentices. Thus an individualized prevention concept can
be implemented even before the first symptoms occur. An immu-
noblot assay based on allergen extracts prepared individually in
our laboratory for each patient has been developed as a suitable
diagnostic method.

There is still significant need to improve treatment of individu-
als suffering from asthma by establishing an all-embracing concept
consisting of clinical-therapeutic, occupational-technical and envi-
ronmental-health aspects. The task group is therefore developing
innovative concepts for knowledge transfer and integrative care,
which are being evaluated in the course of cooperative occupa-
tional-health and occupational-technical projects.

Threshold limit values for dusts and other aerosols

In an interdisciplinary collaboration within the framework of the
“Commission for the Investigation of Health Hazards of Chemical
Compounds in the Work Area” of the Deutsche Forschungsgemein-
schaft (DFG) strategies for worksite prevention are developed and
threshold limit values are established for individual particulate
and fibrous dusts on the basis of scientific data.
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2.
Genetische Dispositionsfaktoren fiir berufs- und
umweltbedingte Erkrankungen

In gleicher Weise gegeniiber Arbeitsstoffen exponierte Personen
sind nichtin gleichem Ausmaf von berufsbedingten Erkrankungen
betroffen. Dies gilt fiir stoffliche Einwirkungen, beispielsweise Aller-
gene, aberauch fiir physikalische Einwirkungen, insbesondere UV-
Strahlung. Die Inzidenz fiir das maligne Melanom nimmt nach wie
vor stark zu. Neben exogenen Risikofaktoren wie intermittierender
UV-Exposition spielen individuelle Faktoren eine Rolle. Anerkann-
termafen ist hierbei der Hauttyp von grofer Bedeutung. Genetisch
wird der Hauttyp maBgebend durch Varianten im Melanocortin-1
Rezeptor (MC-1R) determiniert. Zudem werden individuelle Unter-
schiede in der Entgiftung von reaktiven Intermediaten diskutiert, die
durch UV-Einwirkungen in der Haut entstehen kdnnen (beispiels-
weise Reaktive Sauerstoffspezies). PPARs (Peroxysome-Proliferator-
Activated-Receptors) sind eine weit verbreitete Rezeptorengruppe
mitvielfdltigen Effekten, die auch im Zusammenhang mit der Entste-
hung und der Therapie des malignen Melanoms diskutiert werden.
Beispielsweise waren PPARyAgonisten in der Lage, das Wachstum
von Melanom-Zelllinien zu hemmen. In Kooperation mit der Abtei-
lung Dermatologie und Venerologie an der Georg-August-Universitat
untersuchten wir diese genetischen Varianten mit verschiedenen
PCR-(Polymerase Chain Reaction) Techniken. Der bereits von an-
deren Arbeitsgruppen gezeigte Zusammenhang zwischen MC-1R
Varianten und Melanom konnte bestatigt werden. Das geschétzte
Risiko an einem Melanom zu erkranken wuchs proportional zur An-
zahl der MC1R Varianten, die ein Individuum aufwies. Zwei Unter-
suchungen zu moglichen Zusammenhé&ngen zwischen genetischen
PPARvy Varianten und dem geschéatzten Melanom Risiko ergaben
differierende Ergebnisse.

2.
Genetic Factors of Individual Susceptibility to
Occupational and Environmental Diseases

Equally exposed individuals are not affected by occupational dis-
eases, such as contact allergy, to the same extent. This holds true
for the effects of physical exposures such as UV-radiation. The
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incidence for malignant melanoma is on the rise. Various factors
such as sun exposure and genetic predisposition may play a role
in pathogenesis. Skin type is known to contribute significantly to
the disease. Skin type is predominantly determined by variants of
the melanocortin-1 receptor (MC-1R). In addition detoxification of
reactive intermediates which occur in the skin upon UV-exposure
may play a role (such as reactive oxygen species). PPARs (Peroxy-
some-Proliferator-Activated-Receptors) are a widespread group of
receptors which show a multitude of effects. Among others these
are discussed in context with malignant melanoma. PPARy ago-
nists are able to inhibit the growth of melanoma derived cell lines.
In cooperation with the Department of Dermatology and Venerol-
ogy we investigated these genetic variants by use of different PCR
techniques. We were able to confirm the association between MC1R
variants and melanoma. The odds ratio for melanoma increased
with an increasing number of MC1R variants in each individual.
Two investigations on PPARy variants and melanoma risk yielded
inconsistent results.

Arbeitsgruppenleiter/innen Group Leaders
PD Dr. rer. nat. Gdtz Westphal

Kooperationen Cooperations
A. Schnuch, Informationsverbund Dermatologischer Kliniken (IVDK), Gottingen
C. Neumann, Abteilung Dermatologie und Venerologie, Universitat Gottingen

Ausgewahlte Publikationen Selected Publications
Mossner R., Anders N, Konig IR, Kriiger U, Schmidt D, Berking C, Ziegler A,
Brockméller J, Kaiser R, Volkenandt M, Westphal GA, Reich K (2007):

Variations of the melanocortin-1 receptor and the glutathione-S transferase T and M1 genes in
cutaneous malignant melanoma. Arch. Dermatol. Res. 298, 371 - 379

Mdssner R, Meyer P, Jankowski F, Kdnig IR, Kriiger U, Kammerer S, Westphal G, Boettger MB, Berking
C, Schmitt C, Brockmdller J, Ziegler A, Stapelmann H, Kaiser R, Volkenandt M, Reich K (2007):

Variations in the peroxisome proligerator-activated receptor-y gene and melanoma risk.
Cancer Letters 246, 218 - 223

3.
Toxizitat und Gesundheitsrisiken von
Dieselmotoremissionen

Dieselmotoren sind wegen ihres guten Wirkungsgrades im Vergleich
zu Benzinaggregaten vor allem im Transportwesen unverzichtbar.
Allerdings sind Dieselmotoremissionen mit den anhaftenden poly-
zyklischen aromatischen Kohlenwasserstoffen (PAK) als kanzerogen
eingestuft. Der Einfluss von neuen und modifizierten Kraftstoffen
aus fossilen und erneuerbaren Quellen auf die Mutagenitat und Zy-
totoxizitdt von Dieselmotoremissionen wurde von unserer Arbeits-
gruppe an modernen EURO IIl bis EURO VI-Fahrzeugen und -Motoren
untersucht. Der Einfluss der Abgasnachbehandlung durch Partikel-
filter, Oxidationskatalysatoren und Stickoxidreduktion (SCR-System)
wurde vor und nach Behandlung des Abgases gemessen. Da die
modernen Dieselmotoren nur noch sehr geringe Partikelmassen
emittieren, wurde in den neueren Studien jeweils auch die Gasphase
als Kondensat gesammelt und untersucht. Sowohl schwefelredu-
zierte fossile Kraftstoffe als auch Pflanzenslmethylester (Biodiesel)

reduzieren die Emissionen von Partikeln und PAK. Die niedrigsten
Emissionen werden mit den modernen ,,Designerkraftstoffen“ aus
Erdgas (Gas to Liquid, GtL) und Biomasse (Biomass to Liquid, BtL)
erreicht. Die Mutagenitdt wird immer deutlich vermindert, wéhrend
die Zytotoxizitdt durch hdhere Carbonyl-Emissionen ansteigen kann.
Die Abgasnachbehandlung reduziert die Emissionen und die Zyto-
und Genotoxizitat weiter. Am effektivsten ist dabei das SCR-System.
Im Gegensatz zum umgeesterten Rapsol (Biodiesel) fiihrt die Ver-
brennung des rohen Rapsols zu einem signifikanten Anstieg der
Partikel- und PAK-Emissionen und damit der Genotoxizitdt etwa
um den Faktor 10 gegeniiber herkémmlichem Tankstellen-Diesel-
kraftstoff. Unter bestimmten Rahmenbedingungen konnen auch
die Abgasnachbehandlung durch Katalysator und Partikelfilter zu
Anstiegen der Emissionen und der Mutagenitdt fiihren. Auffallig ist
ein deutlicher Anstieg der Mutagenitdtin den Kondensaten beiden
Motoren, die besonders wenig Partikel produzieren. Offensichtlich
geht die Bildung der PAK nicht in gleichem Umfang wie die Partikel-
bildung zuritick. Dadurch werden weniger PAK an Partikel gebunden
und verbleiben in der Gasphase.

Verschiedene krebsauslésende oder verddchtige Substanzen
fiihren in Gentoxizitdts-Tests zu falsch negativen oder inkonsis-
tenten Ergebnissen. Als Ursache wurden beispielsweise Unzu-
langlichkeiten von metabolischen Aktivierungssystemen (S9-Mix)
verantwortlich gemacht. Am Beispiel verschiedener Arbeitsstoffe
wurden mit in vitro Testsystemen die Ursachen fiir inkonsistente
Ergebnisse erforscht.

3.
Toxicity and Health Risks from Diesel Engine
Emissions

Diesel engines are indispensable for transportation due to their
favorable efficiency factor in comparison to gasoline units. How-
ever, diesel engine emissions are considered to be carcinogenic
in combination with adsorbed polycyclic aromatic hydrocarbons
(PAH). The influence of newly designed and modified fuels from
fossil and renewable sources on mutagenicity and cytotoxicity of
diesel engine particles were investigated by our group in modern
EURO Il up to EURO Vl-vehicles and -engines with and without
exhaust aftertreatment, using particle filters, oxidation catalysts,
and nitrogen oxide reduction (SCR-system). Since modern diesel
engines emit only small amounts of particles, the gaseous phase
ofthe emissionswas also sampled as condensate in recent studies.
Both sulfur-reduced fossil fuels and plant oil methyl esters (biodie-
sel) reduce emissions of particles and PAH. The lowest emissions
are achieved with modern ,,Designer fuels“ from natural gas (Gas
to Liquid, GtL) and biomass (Biomass to Liquid, BtL). Mutagenicity
is reduced in all experiments, while cytotoxicity may increase due
to higheremissions of carbonyls. Mutagenicity and cytotoxicity are
furtherreduced by aftertreatment of the exhaust. The SCR-system is
the most effective device. In contrast to transesterified rape seed oil
(biodiesel) the use of crude rape seed oil leads to a significant in-
crease of particle and PAH-emissions and correspondingly of geno-



toxicity by one order of magnitude compared to common diesel fuel.

Under certain conditions the exhaust aftertreatment with oxidation
catalyst and particle filter can cause an increase of emissions and
mutagenicity. Unexpectedly, the mutagenicity of the condensates
increased in engines with very low particle formation. Obviously
the formation of PAH is not lowered to the same extent compared
to particles. Therefore less PAH are adsorbed onto particles and
remain in the gaseous phase.

Several carcinogenic or suspected compounds lead to false

negative or inconsistent results in toxicological in vitro systems.

Among others, shortcomings in the metabolic activation systems
(S9-mix) are discussed as causes. The reasons for such inconsistent
results were investigated with various occupational toxicants.
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4.

Gesundheitsrisiken durch biologische Gefahr-
stoffe: Mikroorganismen und ihre Metabolite in
der Arbeits- und Umwelt

Aktuelle Forschungsarbeiten beinhalten Untersuchungen zur To-
xizitdt und Gentoxizitdt von Schimmelpilzen aus Biomiillanlagen.
Inverschiedenen Zellkultursystemen konnte gezeigt werden, dass
insbesondere Aspergillus nidulans bisher unbekannte toxische und
gentoxische Prinzipien produziert.

Zur Charakterisierung der toxischen Prinzipien wurde eine ef-
fektorientierte Identifizierungsmethodik (,structure-activity ap-
proach®) von Mykotoxinen aus dem Gesamtextraktvon A. nidulans
entwickelt, etabliert und evaluiert, welche sich als zielfiihrendes
und effizientes Werkzeug herausgestellt hat. Die erarbeitete Kombi-
nation ausinstrumenteller Analytik, semipraparativer Aufarbeitung
und toxikologischem Effektscreening (Neutralrotassay und AMES-
Test) ist geeignet, auch in Zukunft analoge Fragestellungen fiirkom-
plexe Gemische — nicht nur von Mykotoxinen - zu bearbeiten und
erfolgreich zu beantworten.

Aus der toxischsten von insgesamt drei toxischen Fraktionen
des Extraktes konnten mindestens drei zytotoxische Substanzen
mit|Cso-Werten <25 pg/mLund mindestens eine weitere Verbindung
mit hoher Mutagenitat ab 0,5 pg/Platte identifiziert werden. Eine
dertoxischen Einzelverbindungen konnte in hinreichender Menge
und Reinheitisoliert werden, um ihre Struktur aufzukldren. Bei der
Substanz handelt es sich um eine Verbindung mit einem Xanthon-
Geriist, die dem Cycloisoemericellin aus A. striatus dhnelt, aber
bisher in der Literatur noch nicht beschrieben wurde.

Strukturanologien zu bekannten Topoisomerasehemmstoffen
fiihrten dazu, die mogliche Hemmung der Topoisomerasen durch
das neu entdeckte Mykotoxin zu untersuchen. In zellfreien Assays
konnte fiir das Cycloisomericellin-Derivat eine katalytische Hem-
mung der Topoisomerase | und Il (Isoformen alpha und beta) nach-
gewiesen werden. Im so genannten Relaxationsassay hemmte das
Cycloisomericellin-Derivat die Topoisomerase | ab einer Konzentra-
tion von 25 pg/mL. Die Hemmung der Topoisomerase Il alpha und
beta setzte im ,,Dekatenierungsassay* ab 25 ug/mL bzw. 50 pug/mL
ein. Damit konnte ein Wirkmechanismus des neuen Mykotoxins
aufgezeigt werden.

4.

Health Risks from Biological Hazards - such as
Microorganisms and their Metabolites - for
Employees of Waste Treatment Industries and the
Environment

Ongoingresearch activitiesinclude investigations of the toxicity and
genotoxicity of moulds from compost plants. Using cell test systems
we were able to demonstrate that the mould Aspergillus nidulans
produces yet unknown toxic and genotoxic principles.

To characterize the toxic principles of the A. nidulans extract a
structure activity approach for mycotoxins was developed, estab-
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lished and evaluated. It proved to be a target-directed and efficient
tool. The designed combination of instrumental analytics, semi-
preperative clean-up and toxicological effect screening (neutral
red assay and AMES test) promises to resolve analog problems for
complex mixtures in general.

The most toxic of three identified toxic fractions of the extract
contained at least three cytotoxic substances with 1Cso-values
<25 pg/mL and another compound exhibiting high mutagenicity
starting at 0,5 pg/plate. One of the mycotoxins was obtained in
sufficient amount and purity to determine its structure. It turned
out to be axanthone derivate, closely related to cycloisomericellin
of A. striatus hitherto not described in literature.

Structural analogy prompted us to investigate the enzyme inhi-
bition of topoisomerases by the newly discovered mycotoxin. In cell-
free assays the cycloisomericellin derivate exhibited a catalytic inhi-
bition of topoisomerases | and Il (isoforms alpha and beta). In the
so-called relaxation assay inhibition of the topoisomerase | started
at a concentration of 25 pg/mL. Inhibition of the topoisomerase
Il alpha and beta in the “Dekatenierungsassay” was intiated at a
concentration of 25 pg/mL and 50 ug/mL, respectively. Thus, one
toxic mechanism of the new mycotoxin was demonstrated so far.
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PD Dr. rer. nat. Michael Miiller

PD Dr. med. Jiirgen Biinger
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5.
Berufliche Leistungsfahigkeit im
demographischen Wandel

In einem interdisziplindren Ansatz soll die Variabilitat der indivi-
duellen Leistungsfahigkeit, abgebildet durch die kognitiven und
korperlichen Leistungsparameter, bestimmt werden, um in einem
zweiten Schritt deren Abhéngigkeit von Faktoren und Belastungen
am Arbeitsplatz und im sozialen Umfeld zu analysieren. Ziel ist
es, Faktoren zu identifizieren, welche die Erhaltung der Leistungs-
fahigkeit und Lebensqualitédt beeinflussen konnten. Die Erkennt-
nisse sollen genutzt werden, um geeignete Praventionsstrategien
fiir die Beschaftigten im Hinblick auf die Entwicklungen durch den
demographischen Wandel zu entwickeln.

5.
Influence of demographic change on occupational
fitness and performance

Initially, the variability of individual occupational fitness and per-
formance is assessed on the basis of cognitive and physiological
parameters. In a second step, their dependence on workload and
occupational strain and on the individual social background will
be evaluated. The aim of the project, which was begun in 2008, is
to identify factors that influence fitness and quality of life in an oc-
cupational setting. The results shall provide a basis for measures
of prevention against the background of demographic change, i.e.
an aging population.
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Medizinische Dissertationen (Dr. med.; Dr. med. dent.)

Doctorate Theses (Dr. med.; Dr. med. dent.)

Rinnau E, Dr. med., Bewertung der betriebsdrztlichen Betreuung langjahrig Kihlschmierstoff-
exponierter Metallarbeiter mit chronischen Atemwegserkrankungen. Dissertation Universitat
Gottingen 2008.

Vesper A, Dr. med., Untersuchungen zu Thiomersal als Inhibitor der humanen Glutathion-S-
Transferase T1 (hGSTTI-1). Dissertation Universitdt Gottingen 2008.
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