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1. Einleitung

Die mutagene Wirkung von ionisierender Strahlung auf Körperzellen ist allgemein bekannt. Das Ausmaß der Zellschädigung ist dabei unter anderem abhängig von der Strahlendosis. Im Rahmen des Strahlenschutzes gilt es, vor allem grenzwertüberschreitende Expositionen festzustellen bzw. einzelne Personen oder Populationen vor einem erhöhten Expositionsrisiko zu schützen. Die Bestimmung einer Dosis, die beispielsweise eine Person während eines Strahlenunfalls erhalten hat, ist schwierig.

1.1  Physikalische Dosimetrie

Bei beruflich strahlenexponierten Personen wird mit Hilfe von Dosimetern die Expositionsüberwachung durchgeführt. Durch physikalische Dosimetrie lassen sich unter bestimmten Umständen gute Abschätzungen über die lokale Strahlenexposition der bestrahlten Person machen. Dies setzt aber voraus, daß zur Zeit der Strahleneinwirkung ein geeigneter Meßsensor (Stabdosimeter, Filmplakette, TLD-Kristall) getragen wurde. Solche Meßgeräte erlauben jedoch nur eine lokale Dosismessung. Eine Abschätzung für die erhaltene Ganzkörperdosis ist oftmals nicht möglich. Weiterhin können die Folgen der Bestrahlung für unterschiedlich strahlensensitive Individuen mit physikalischer Dosimetrie nicht erfaßt werden.

1.2  Biologische Dosimetrie

Die Aufgabe der „biologischen Dosimetrie“ ist die Abschätzung des Ausmaßes der Reaktion auf die Strahlendosis, die auf einen Organismus eingewirkt hat. Bei einem „biologischen Dosimeter“ werden die durch Strahlung hervorgerufenen Schädigungen auf zellulärer Ebene erfaßt. Neben der Dosisabschätzung kann die „biologische Dosimetrie“ weitere Anwendung finden im Hinblick auf die Risikoabschätzung bei der Ermittlung strahlenempfindlicher Personengruppen. Die „biologische Dosimetrie“ bietet daher unter verschiedenen Aspekten entscheidende Vorteile gegenüber der physikalischen Dosimetrie bzw. ergänzt diese. Gerade die Strahlenunfälle der letzten Jahre (Tschernobyl, Goiania) haben deutlich gezeigt, daß die physikalische Dosimetrie nur bedingt die notwendigen Daten liefert, wenn es um die Feststellung der Dosen der Unfallopfer geht. Die für den Mediziner wesentliche Information stammte jeweils von der biologischen Dosimetrie (Guskova et al., 1988, Ramalho et al., 1988).

Die Bestimmung biologischer Indikatoren nach einer Strahlenexposition hat sich aus folgenden Gründen als bedeutsam erwiesen (Streffer und Müller, 1994):

1 Es finden immer wieder Strahlenexpositionen statt, ohne daß eine physikalische Dosiskontrolle durchgeführt worden ist. Dieses gilt vor allem für unvorhergesehene, unfallartige Strahlenexpositionen (z.B. Tschernobyl, Goiania).

2.  Untersuchungen in der letzten Jahren haben zunehmend gezeigt, daß die Strahlenempfindlichkeit von Menschen sehr unterschiedlich sein kann. Dies ist sehr häufig durch genetische Prädispositionen bedingt, d.h. durch Veränderungen im Genom, die das Auftreten von Strahleneffekten (z.B. von Tumoren) wahrscheinlicher machen. Biologische Indikatoren sollen in der Lage sein, den individuellen biologisch-medizinischen Strahlenschaden zu erfassen und damit sind auch die genetischen Komponenten zu berücksichtigen.

3.  Es erhebt sich daher die Frage, ob durch Untersuchungen derartiger Indikatoren prognostische Werte ermittelt werden können, um besonders gefährdete exponierte Personen, z.B. mit einem erhöhten Tumorrisiko, zu erfassen und damit bessere arbeitsmedizinische Vorkehrungen treffen zu können.

Die biologischen Indikatoren müssen folgende Bedingungen erfüllen (für eine ausführliche Darstellung siehe Müller und Streffer, 1991):

a) Gute Dosisabhängigkeit über einen weiten Dosisbereich: von 20-30 mSv für akute, 50 mSv für chronische Expositionen (Grenzwerte für berufliche Strahlenexpositionen) bis zu mehreren Gray (Exposition durch einen Strahlenunfall)

b) Erfassung von Teilkörper-, fraktionierter oder chronischer Exposition, sowie der Exposition durch inkorporierte Radionuklide

c) Zeitliche Stabilität; ist diese nicht gegeben, so muß die zeitliche Abhängigkeit des Abklingens des Strahleneffektes bekannt sein

d) Sensitivität für verschiedene Strahlenqualitäten

e) Hohe Spezifität für ionisierende Strahlung

f) Einfache Materialgewinnung

g) Einfache und rasche Auswertung 

Zur Zeit gibt es kein biologisches Dosimeter, das alle genannten Anforderungen erfüllen würde. Je nach Expositionsbedingungen müssen verschiedene, sich ergänzende Indikatoren verwendet werden. Die Verwendung mehrerer sich ergänzender Techniken kann in bestimmten Unfallsituationen von großer Bedeutung sein (Müller und Streffer, 1993).

Die biologischen Indikatoren lassen sich in vier verschiedene Gruppen unterteilen (für eine Erläuterung der verschiedenen Systeme siehe Potten, 1986;  Müller und Streffer, 1991; Straume et al., 1992) :

1.  Indikatoren auf zellulärer Ebene (Hämopoese, Spermatogenese, Haare)

2.  Effekte auf cytogenetischer Ebene (Chromosomenaberrationen, Mikronuklei und FISH-Technik, PCC)

3.  Nachweismethoden auf molekularer Ebene (Elektronen-Spin Resonanz, biochemische Agenzien)

4.  Indikatoren auf molekular-genetischer Ebene (GPA Locus Mutation, TZR-Mutation).

Die wichtgsten Verfahren stellen dabei die Vertreter der cytogenetischen Nachweismethoden dar.

1.2.1 Radiogen induzierte cytogenetische Effekte in Lymphocyten

1.2.1.1 Chromosomenaberrationen 

Die Untersuchungen dizentrischer Chromosomen in Lymphocyten (Bild 1) gehören zu den bekanntesten und am weitesten entwickelten biologischen Indikatorsystemen (IEAA: Biological Dosimetry, 1986; Bender et al., 1988). Diese Austauschaberration entsteht durch Fusion von Bruchstücken zweier Chromosomen, von denen jedes ein Centromer besitzt und diese sollte von mindestens einem azentrischen Fragment begleitet sein. Durch eine sehr geringe Spontanhäufigkeit (1-2 Dizentrische auf 2000 Metaphasen), eine relative Empfindlichkeit (beginnend bei etwa 0,05-0,1 Gy für eine akute Strahlenexposition mit niedriger LET-Strahlung), eine gute Dosisabhängigkeit bis in den Bereich einiger Gray und eine relativ gute Strahlenspezifität (einige Chemikalien, die ebenfalls Dizentrische induzieren können, sind bekannt), ergibt sich für dieses Meßsystem eine gewisse Spezifität. In den letzten Jahren haben sich viele Arbeiten daher auf die Bestimmung dizentrischer Chromosomenaberrationen konzentriert, allerdings ist dieser Test relativ arbeitsaufwendig und die Auswertung von Präparaten bei dieser Technik erfordert viel Erfahrung. Vor allem im niedrigen Dosisbereich (50 bis 100 mSv) ist der Aufwand sehr hoch, um statistisch verwertbare Ergebnisse zu erhalten. Außerdem handelt es sich hier um instabile Chromosomenaberrationen. Dies bedeutet, daß die Zellen mit solchen Schäden (mit biologischen Halbwertzeiten von wenigen Monaten) verschwinden. Die Persistenz dieses Effektes ist also gering (Streffer und Müller, 1994).
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Bild 1: Metaphaseplatte mit Chromosomenaberrationen (Dizentrisches Chromosom, azentrisches Fragment, Ringchromosom)

1.3.1.1 Mikronuklei

Wesentlich einfacher und schneller lassen sich cytogenetische Veränderungen mit Hilfe des Mikronukleustestes erfassen. Mikronuklei sind ehemalige Bestandteile des Zellkernes, die auf unterschiedliche Weise (azentrische Chromosomenfragmente, multizentrische Chromosomen, Schädigung des Kinetochors, Schädigung des Spindelapparates) bei einer Zellteilung nicht in die Tochterzellkerne aufgenommen werden und als Chromatinpartikel im Cytoplasma erscheinen.

Voraussetzung für die Mikronukleusexpression ist im allgemeinen die Zellteilung. Zur Feststellung, ob eine Zelle die Mitose durchlaufen hat, setzten Fenech und Morley (1985 a, b) Cytochalasin B ein. Diese Substanz hat in bestimmten Konzentrationsbereichen (1-5 µg/ml) die Eigenschaft, die Zellteilung zu unterbinden, eine Kernteilung jedoch zuzulassen. Dadurch sind die Zellen, die eine Mitose durchlaufen haben, daran zu erkennen, daß sie zwei Zellkerne aufweisen („binukleate Zellen“). Die Mikronuklei werden ausschließlich in solchen Zellen gezählt (Bild 2, 3, 4).

Seit der Einführung dieser Technik haben Mikronuklei als biologische Indikatoren weltweit Beachtung gefunden (Müller und Streffer, 1993). Dies liegt vor allem daran, daß die Mikronukleusauswertung im Gegensatz zur Auswertung der dizentrischen Chromosomen

relativ einfach und schnell ist. Darüber hinaus ist die Automatisierung der Zählung von Mikronuklei leichter durchführbar, als dies bei Chromosomenaberrationen der Fall ist und in einigen Laboratorien bereits weit fortgeschritten ist (Verhaegen et al., 1994; Böcker et al., 1996).

Zellen mit einer Mikronukleusexpression sind ebenso wie die Zellen mit dizentrischen Chromosomen instabile Zellen (Müller und Streffer 1993). Es kommt innerhalb weniger Monate daher zu einem Verlust dieser Zellen und der direkte Strahleneffekt kann dann nicht mehr festgestellt werden.

Zur quantitativen Dosisbestimmung mit Hilfe dieser cytogenetischen Indikatoren eignen sich besonders die Lymphocyten des peripheren Blutes. Ihre Entnahme und Kultivierung ist im Vergleich zu anderen Zellsystemen (z.B. Knochenmarkzellen) einfach, sie sind über den gesamten Körper verteilt und im Hinblick auf die Verteilung auf die Zellzyklus-Phasen stellen sie eine homogene Population dar (alle befinden sich in der G0 - Phase). Allerdings existieren langlebige Lymphocyten (Gedächtniszellen), die den cytogenetischen Schaden akkumulieren und für Jahrzehnte konservieren können. Dies haben die Untersuchungen an strahlenbehandelten Patienten (Buckton et al., 1983) und Atombomben-Überlebenden (Sasaki und Miyata, 1968) gezeigt. 

Im Hinblick auf den Einsatz der Lymphocyten als Mikronukleustest-System sollte man die große Schwankungsbreite des Stimulierungserfolges durch Mitogene nicht übersehen.
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Bild 2: Binukleärer Lymphocyt ohne Mikronukleus (Giemsa-Färbung, 1000 fache Vergrößerung)
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Bild 3: Mikronukleus in einem binukleären Lymphocyten (Giemsa-Färbung, 1000 fache Vergrößerung)
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Bild 4: Zwei Mikronuklei in einem binukleären Lymphocyten (Giemsa-Färbung, 1000 fache Vergrößerung)

Fenech und Morley (1985 b) haben nach PHA-Stimulation eine interindividuelle Variabilität der Stimulierbarkeit mit Häufigkeiten zwischen 5-50% gefunden, auch intraindividuell schwankt der Stimulierungserfolg. Lymphocyten stellen nicht nur funktionell, sondern ebenso hinsichtlich ihrer Strahlenempfindlichkeit und ihrer Proliferationskinetik eine aus mehreren Subpopulationen zusammengesetzte Zellpopulation dar (Högstedt et al., 1988a,b; Wuttke et al., 1993).

Zahlreiche Messungen haben gezeigt, daß man sowohl für die Bestimmung der dizentrischen Chromosomenaberrationen als auch für die der Mikronuklei gute Dosiswirkungsbeziehungen für die Abhängigkeit von der Strahlenqualität (Strahlenart und Strahlenenergie) von der Dosisleistung und anderen Faktoren erhält (Prosser et al., 1988; Littlefield et al., 1989; Thierens et al., 1991; Verhaegen und Vral 1994). Der Mikronukleustest ist jedoch weniger spezifisch und auch weniger empfindlich als die Bestimmung dizentrischer Chromosomen. Die Untersuchungen der Mikronukleusraten in menschlichen Lymphocyten haben ergeben, daß nach in vitro und in vivo Bestrahlung keine unterschiedlichen Strahleneffekte beobachtet wurden. Damit können gute Vergleichswerte und Dosiswirkungsbeziehungen nach einer Bestrahlung der Lymphocyten in vitro ermittelt werden (Gantenberg et al., 1991; Wuttke et al., 1993). Es hat sich gezeigt, daß Strahlendosen im Bereich von etwa 0,5-5 Gy erfaßt werden können. Ein Nachteil des Mikronukleustestes liegt darin, daß man aufgrund der großen Variabilität der spontanen Mikronukleushäufigkeit, die niedrigen Strahlendosen (unter 0,5 Gy) schwer nachweisen kann.

1.2.2 Steigerung der Empfindlichkeit des Mikronukleustestes im niedrigen Dosisbereich

Hinsichtlich der Steigerung der Strahlenempfindlichkeit des Mikronukleustestes gibt es einige Möglichkeiten, die in den letzten Jahren erprobt worden sind. 

1.3.1.1 Die Bestimmung der Mikronuklei ausschließlich in B-Lymphocyten 

Eine Verbesserung der biologischen Dosimetrie im niedrigen Dosisbereich stellt ein modifizierter Mikronukleustest dar, der die unterschiedlichen Strahlenempfindlichkeiten der Lymphocyten-Subpopulationen nutzt (Wuttke et al., 1993). Im allgemeinen wurde beobachtet, daß sich B-Lymphocyten radiosensitiver verhalten als T-Lymphocyten, wobei unter T-Zellen eine hohe Strahlenempfindlichkeit für die T-Suppressor-Population festgestellt wurde (Prosser et al., 1976, Stewart et al., 1988). Wuttke et al. (1993) haben in B-Zellen im Dosisbereich von 0,5-1 Gy hohe Mikronukleusfrequenzen ermittelt. Allerdings ist dafür eine Isolierung bzw. Identifizierung der Lymphocyten notwendig.

1.3.1.2 Unterscheidung zwischen Mikronuklei mit ganzen Chromosomen oder mit azentrischen Fragmenten

Es ist bekannt, daß Mikronuklei sowohl azentrische Fragmente als auch ganze Chromosomen enthalten können. Frühere Untersuchungen haben gezeigt, daß spontan entstehende Mikronuklei hauptsächlich aus ganzen Chromosomen bestehen, strahleninduzierte Mikronuklei dagegen vorwiegend auf azentrische Fragmente zurückzuführen sind (Weissenborn und Streffer, 1991; Vral et al., 1997). Einige Autoren unterschieden zwischen Mikronuklei mit ganzen Chromosomen und Mikronuklei mit azentrischen Fragmenten durch Messung der Größe der Mikronuklei (Yamamoto und Kikuchi, 1980; Högstedt und Karlsson, 1985), durch Messung des DNA-Gehaltes (Pincu et al., 1985; Vanderkerken et al., 1989). Durch den Einsatz der CREST-Antikörper gegen Kinetochore (Degrassi et al., 1988; Eastmond und Tucker, 1989, Fenech und Morley, 1989; Weissenborn und Streffer, 1991; Norppa et al., 1993) oder den Einsatz von DNA-Sonden gegen Centromere (Miller et al., 1992; Salassidis et al., 1992; Norppa et al., 1993; Vral et al., 1997) können strahleninduzierte Mikronuklei von den spontan entstandenen unterschieden werden. Die Empfindlichkeit des Mikronukleustestes kann auf diesem Wege gesteigert werden, weil der Nachweis der Mikronuklei strahlenspezifischer erfolgt und die Variabilität der spontanen Mikronuklei weitgehend eliminiert werden kann. Die letzten zwei Methoden haben größere Beachtung gefunden und sollen im folgenden näher beschrieben werden.

1.3.1.2.1 Kinetochore

Man hat schon früh erkannt, daß bei gewissen Autoimmunerkrankungen des Menschen mit großer Wahrscheinlichkeit Antikörper gegen Kernkomponenten auftreten. Dies wurde auch für diagnostische Zwecke herangezogen (zur Übersicht siehe Tan, 1989). Aus dem breiten Spektrum der gegen den Kern gerichteten Antikörper haben die Seren von CREST-Patienten für die Erkennung von Kinetochor-Proteinen große Bedeutung erlangt. Das CREST-Syndrom (Calcinosis, Raynauds´s-Phenomenon, Esophageal Dysmotility, Sclerodactyly, Telangiectasia) ist eine Sklerodermavariante, die durch krankhafte Vermehrung des Bindegewebes der Haut und anderer Organe gekennzeichnet ist. Ein hoher Prozentsatz von Seren aus CREST-Patienten, kurz CREST-Seren genannt, erkennt die Kinetochore in Mitosechromosomen und die Präkinetochore in Interphasechromosomen. Das Kinetochor bildet sich an dem als Centromer bekannten Abschnitt jedes Chromosoms. Kinetochore sind komplexe Strukturen aus Protein an einem mitotischen Chromosom, an welche die Spindelmikrotobuli binden. In der Literatur werden vorrangig drei Centromer-Proteine (CENP= Centromere Protein) beschrieben, die man als CENP-A, -B, -C bezeichnet (Earnshaw und Rothfield, 1985).

1.3.1.2.2 Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung mit DNA-Sonden gegen Centromere

Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung (FISH) ist eine Methode, die die Möglichkeit bietet, Nucleinsäuresonden in Geweben, Zellen, Zellkernen und Chromosomen sichtbar zu machen.

Als Centromer bezeichnet man eine zusammengezogene Region eines mitotischen Chromosoms, das die Schwesterchromatiden zusammenhält. Es ist auch ein Ort an der DNA, an dem sich das Kinetochor bildet (siehe 1.2.2.2.1) 

Die Chromosomen des Menschen besitzen centromerständiges Heterochromatin. Als Heterochromatin bezeichnet man repetitive, transkriptionsinaktive DNA. Nach der Dichtegradientenzentrifugation von leicht gescherter DNA aus Säugerzellen erhält man neben einer Hauptbande eine oder mehrere Nebenbanden, die die hoch repetitiven Sequenzen enthalten und als Satellitenbanden bezeichnet werden (Willard, 1990). Die DNA aus den Centromeren menschlicher Chromosomen zeigt sich als Nebenbande, die (-Satellit genannt wird. Der (-Satellit, der etwa 5% des Genoms ausmacht, besteht aus tandemartig hintereinander angeordneten DNA-Sequenzen. In humanen Chromosomen sind in diesen Strukturen keine codierenden Sequenzen gefunden worden. Die Menge an (-Satelliten-DNA pro Chromosom eines Individuums ist nicht konstant, sondern kann zwischen 300 und mehr als 5000 kb variieren. Auch sind Unterschiede zwischen gleichen Chromosomen in verschiedenen Individuen einer Population beobachtet worden. Die Konsensus-Sequenz der Monomere in den (-Satelliten des Menschen ist 171 bp lang. Die Monomere in verschiedenen nicht homologen Chromosomen können sich in ihrer Sequenz um 15-30% unterscheiden. Mitchell et al. (1985) zeigten als Erste, daß die (-Satelliten bei allen menschlichen Chromosomen in der Centromerregion vorkommen. 

Um Centromere nachzuweisen, verwendet man Sonden, die aus (-Sequenzen bestehen und die an die Centromerregion aller menschlichen Chromosomen binden (Bild 5). 

Mikronuklei, die aus ganzen Chromosomen entstanden sind, weisen Centromer-Fluoreszenz-Signale auf (Bild 6) und Mikronuklei, die azentrische Fragmente enthalten, zeigen keine Fluoreszenz-Signale (Bild 7).
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Bild 5: Centromersignale in Chromosomen (FISH, 1000 fache Vergrößerung)
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Bild 6: Binukleärer Lymphocyt mit 2 Mikronuklei mit jeweils 2 Centromersignalen (FISH, 1000 fache Vergrößerung)
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Bild 7: Binukleärer Lymphocyt mit Mikronukleus ohne Centromersignal (FISH, 1000 fache Vergrößerung)

1.3 Der Hintergrund der Untersuchungen am Blut von ehemaligen Wismut Arbeitern
Verschiedene epidemiologische Untersuchungen an Bergarbeitern, vor allem an Uranbergarbeitern, haben ergeben, daß durch ionisierende Strahlung, die beim Zerfall von Radon und seinen radioaktiven Folgeprodukten entstanden ist, vermehrt Bronchialkarzinome auftreten. Es sind relativ gut übereinstimmende Risikofaktoren ermittelt worden (Lubin et al., 1995). Bei den Uranbergarbeitern der Wismut AG hat, vor allem in den Jahren 1946 bis 1955, aber auch in späteren Jahren eine sehr hohe Strahlenexpositionen stattgefunden. Diese Expositionen sind durch die Inhalation von Radon und seinen radioaktiven Folgeprodukten, die sich in erheblichem Ausmaß auf dem inhalierten Staub niederschlagen, entstanden. Bei diesen Arbeitern sind vermehrt Bronchialkarzinome aufgetreten.

Es ist seit längerem bekannt, daß Tumorzellen oft erhöhte Mikronukleus-Frequenzen aufweisen (Streffer et al., 1986). Es wird vermutet, daß genomische Instabilität in Tumorpatienten häufiger als bei gesunden Personen auftritt. Mit genomischer Instabilität wird die Beobachtung beschrieben, daß die Wahrscheinlichkeit für das Auftreten von DNA-Schäden deutlich ansteigt (für eine Übersicht s. Morgan et al., 1996). Von diesem Phänomen sind dann auch die Tumorzellen der Patienten betroffen, so daß über diesen Mechanismus die erhöhten Mikronukleus-Frequenzen in Tumorzellen verständlich werden. 

1.3.1 Geschichte der Wismut AG

Nach dem zweiten Weltkrieg im Jahre 1946 startete in der ehemaligen sowjetischen Besatzungszone in Ost-Deutschland die Uranproduktion. Es wurde eine sowjetisch-deutsche Aktiengesellschaft „Wismut“ gegründet. In den Jahren 1946-1955 wurden bei der Wismut AG ca. 200 000 Arbeiter beschäftigt: 156 000 in Sachsen und 44 000 in Thüringen (Brüske-Hohlfeldt et al., 1997). 

Bis 1956 waren Strahlenschutz und Arbeitsbedingungen mangelhaft. Trockenbohrungen führten zu sehr hohen Staubkonzentrationen und damit auch zu hohen eingeatmeten Radionuklid-Konzentrationen während der schweren körperlichen Arbeit. Erschwerend kam hinzu, daß eine künstliche Belüftung der Stollen fehlte. Nach 1956 haben sich die Arbeitsbedingungen etwas verbessert. Es wurden Naßbohrungen eingeführt, und die Radon-Konzentrationen wurden systematisch an ausgewählten Stellen gemessen. Erst ab 1971 wurden die internationalen Normen für Uranbergwerke eingeführt, ein individueller Strahlenschutz wurde festgelegt, und es wurden jährliche Gesundheitskontrollen durchgeführt.

Die wichtigste Gesundheitsgefährdung bestand in der (-Strahlung, die größtenteils von den Radon-Töchtern stammt. Das Element Radon 222 zerfällt mit einer Halbwertzeit von knapp vier Tagen in kurzlebige Tochterprodukte, wobei (-Strahlen entstehen. Kurz nach ihrer Erzeugung reichern sie sich in der Luft an und werden beim Einatmen in den Atemwegen abgeschieden. Nach der Inhalation werden sie durch die Schleimhaut der Luftwege aufgenommen und zerfallen hier in mehreren Schritten weiter zum relativ stabilen Blei-210. Durch diesen Vorgang finden weitere Strahlenexpositionen statt: (-, (- und (- Strahlung. Gerade in dem besonders empfindlichen Bereich der Lunge, dem Bronchialepithel, kam es zu sehr hohen Strahlendosen. 

Radioaktive Kettenreaktion beim Zerfall des Uran-Isotops (U-238) nach Enderle und Friedrich (1995):
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Zur Beschreibung der Strahlenexpositionen in Uranbergwerken der Wismut AG wurde die historische Einheit WLM (Working level month) benutzt. Zugrunde liegt der Definition das „Working level (WL)“ und bedeutet dieses die potentielle (-Energie Konzentration der Radon-Töchter im Gleichgewicht mit 100 pCi/l oder 3700 Bq/m3 Radon. 1 WL entspricht einer potentiellen  (-Energie Konzentration von 1,3 ( 105 MeV/l =2, 08 (10-5 J/m3. Diese Expositionen wurden für einen Monat berechnet (170 Arbeitsstunden) und als WLM definiert. In Ost-Deutschland wurden 40 MeV/cm3 potentielle (-Energie Konzentration für Radon 222 Folgeprodukte für exponierte Personen in späteren Jahren (nach 1976) zugelassen. Dies entsprach einer Exposition von 4 WLM im Jahr (40 mSv/Jahr). Die Strahlenexpositionen betrugen in früheren Jahren (zitiert in Strahlenexpositionen und strahleninduzierte Berufskrankheiten im Uranbergbau am Beispiel Wismut, 1993):

bis 1955

30 - 300 WLM/Jahr

1956-1960

10 - 100 WLM/Jahr

1961-1965

  5 -   50 WLM/Jahr

1966-1970

  3 -   25 WLM/Jahr

1971-1975

  2 -   10 WLM/Jahr

von 1976

  1 -    4  WLW/Jahr

Die Angaben der ersten 10 bis 15 Jahre sind nicht sehr genau, da noch keine Messungen der Strahlenexpositionen durchgeführt wurden, diese Werte sind nachträglich berechnet worden.

Im Jahre 1990 sind die Uranbergwerke der Wismut AG geschlossen worden. Man spricht von ungefähr 9000 Lungenkarzinom-Fällen, davon wurden 5276 Fälle als Berufskrankheit anerkannt (Brüske-Hohlfeldt et al., 1997).

Da bei den Arbeitern der Wismut AG weitere gesundheitliche Schäden zu erwarten sind, ist es von Interesse zu überprüfen, ob die hohen Strahlenexpositionen zu Schädigungen geführt haben. Diese Schäden sollen durch experimentelle Untersuchungen frühzeitig erfaßt und die Ergebnisse möglicherweise als prognostische Maßstäbe verwendet werden. 

1.4 Aufgabe der vorliegenden Arbeit

Gegenstand dieser Arbeit war die Überprüfung und Verbesserung der Einsetzbarkeit des Mikronukleustestes in der biologischen Dosimetrie. Als Schwerpunkt wurde die Möglichkeit der Verwendung des Testes im niedrigen Dosisbereich (unterhalb 0,5 Gy) festgelegt. Es sollte der Frage nachgegangen werden, ob man die Empfindlichkeit des Mikronukleustestes steigern kann, indem man die strahleninduzierten von den "spontan" entstandenen Mikronuklei mit Hilfe von DNA-Sonden gegen Centromere unterscheidet. 

Es sollte ferner überprüft werden, ob man frühere berufliche Strahlenexpositionen der Wismut-Arbeiter mit dem Mikronukleustest unter Verwendung der Cyt.B-Technik erfassen kann. Da lediglich mit geringen Veränderungen der Mikronukleus-Häufigkeiten zu rechnen war, sollte außerdem die oben erwähnte Centromer-Methode eingesetzt werden. Hierzu sollten Kalibrierkurven nach Bestrahlung von Lymphocyten gesunder Spender erstellt werden, damit eine Dosis-Abschätzung für die Wismut-Arbeiter durchgeführt werden konnte.

Eine ergänzende  Analyse von Chromosomenaberrationen sollte  angewendet werden, um eine bessere Charakterisierung der Aberrationen zu erhalten, die zu Mikronuklei führen. Von der Etablierung des Mikronukleustestes erhofft man sich eine Alternative bzw. Ergänzung zu den traditionellen Metaphase-Chromosomen-Untersuchungen.







