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Nach der Einführung von Rei-
henuntersuchungen (Scree-
ning) auf Brustkrebs mittels 
Mammographie für ältere 
Frauen ab 50 Jahren blieben 
Sinn und Wirksamkeit solcher 
Maßnahmen besonders für 
jüngere Frauen weiterhin um-
stritten. Eine Meta-Analyse 
aller bisherigen Untersuchun-
gen zeigte zwar eine etwa 15-
prozentige Reduzierung der 
Sterblichkeit beim Mammo-
graphieren von Frauen zwi-
schen 40 und 49 Jahren zu 
Beginn der Studien, jedoch 
könnte dieser Befund auch auf 
einen darin enthaltenen Anteil 
von älteren Frauen über 50 
Jahre zurückzuführen sein. 
Sue M. Moss und Kollegen 
vom Institute of Cancer Re-
search in Sutton, der Univer-
sity of Leeds, dem City Hos-
pital in Nottingham und dem 
Addenbrookes Hospital in 
Cambridge (sämtlich in Groß-
britannien), untersuchten des-
halb 160.921 Frauen aus 
England, Wales und Schott-
land im Alter zwischen 39 und 
41 Jahren bei Studienbeginn.
Im Verhältnis 1:2 wurden sie 
nach dem Zufall einer Inter-
ventionsgruppe mit jährlicher 
Mammographie bis zum 48. 
Lebensjahr oder einer Kon-
trollgruppe mit den üblichen 
medizinischen Untersuchun-
gen im britischen staatlichen 
Gesundheitswesen zugeord-
net. Beteiligt waren 23 Mam-
mographie-Zentren in Eng-
land, Wales und Schottland, 
von denen jedoch 3 den Ver-
such wegen Arbeitsüberla-
stung vorzeitig beendeten.

Die Sterblichkeitsraten der 
beiden Gruppen wurden nach 
einem Untersuchungszeitraum 
von 10 Jahren miteinander 

verglichen. Wie Moss und 
Kollegen in der Ausgabe vom 
9. Dezember 2006 von The 
Lancet berichten, gab es nach 
einer mittleren Untersu-
chungszeit von 10,7 Jahren 
bei der Interventionsgruppe 
mit Mammographien eine 
statistisch nicht signifikante 
Abnahme der Brustkrebs-
sterblichkeit um 17 Prozent 
(relatives Risiko RR=0,83 
[95%CI=0,66-1,04]; p=0,11). 
Die absolute Risikoreduktion 
betrug 0,4 pro 1.000 zum 
Screening eingeladener Frau-
en [95%CI= -0,07-0,87]. Die 
Verminderung der Sterblich-
keit bei den tatsächlich ge-
screenten Frauen, das heißt 
bereinigt um die „Non-Com-
pliance“, wird auf 24 Prozent 
geschätzt (RR=0,76 [95%CI= 
0,51-1,01]). Die Zahl der 
Brustkrebs-Todesfälle in der 
nicht mammographierten
Kontrollgruppe wird mit 3,3 
pro 1.000 Frauen angegeben. 
Rund 13 Prozent der Todes-
fälle in der Kontrollgruppe 
werden dem Brustkrebs zuge-
schrieben. In der Interventi-
onsgruppe, so wird berichtet, 
sank die Gesamtsterblichkeit 
ebenfalls nicht signifikant um
3 Prozent (RR=0,97 [95%CI= 
0,89-1,04]), was mit der Ver-
ringerung der Brustkrebs-
sterblichkeit um 17 Prozent 
konsistent sei.

Obwohl die Abnahme der 
Brustkrebssterblichkeit, die 
hier festgestellt wurde, stati-
stisch nicht signifikant ist, 
finden Moss und Kollegen 
den Befund in Übereinstim-
mung mit den Ergebnissen 
anderer Mammographiestu-
dien in dieser Altersgruppe. 
Gesundheitspolitische Ent-
scheidungen über Mammo-

graphie-Reihenuntersuchun-
gen sollten weitere Ergebnisse 
der Studie abwarten und 
mögliche Kosten und Schäden 
ebenso wie den Nutzen be-
rücksichtigen, meinen die 
Autoren.

Relativ wenig ist bisher auf 
der Ebene der Proteinexpres-
sion nach Strahleneinwirkung 
bekannt. Im Fachbereich 
Strahlenschutz und Gesund-
heit des Bundesamtes für 
Strahlenschutz (BfS) wurde 
ein Projekt zur Untersuchung 
kombinierter Wirkungen von 
Strahlung und Arsen durch-
geführt, und zwar mit Hilfe 
der Analyse der Gesamtheit 
der Proteine (des Proteoms) 
von Zellen (Proteomics). Sa-
bine Hornhardt, Soile Tapio 
und Maria Gomolka berichten 
darüber in der aktuellen Aus-
gabe des UmweltMedizini-
schen InformationsDienstes 
(UMID 3/2006) vom Ende des 
vorigen Jahres, der vom Bun-
desamt für Strahlenschutz 
(BfS), dem Bundesinstitut für 
Risikobewertung (BfR), dem 
Robert Koch-Institut (RKI) 
und dem Umweltbundesamt 
(UBA) drei- bis viermal jähr-
lich gemeinsam herausgege-
ben wird.

Epidemiologische Analysen 
über die Häufigkeit von Lun-
genkarzinomen bei Bergar-
beitern zeigen, daß es einen 
starken Zusammenhang mit 
erhöhten Konzentrationen von 
Radongas (und dessen Zer-
fallsprodukten) und Arsen bei 
der Exposition in Bergwerken 
gibt. Besondere Bedeutung 
hat dieses Thema aktuell er-
neut, weil mit der Flutung der 
Stollen des ehemaligen Uran-
bergbaus in Sachsen und Thü-

ringen derzeit Arsen verstärkt 
in Grund- und Oberflächen-
gewässer gelangt und die dor-
tige Bevölkerung der kombi-
nierten Belastung von Strah-
lung und Arsen ausgesetzt ist.
Im Fachgebiet „Biologische 
Strahlenwirkungen/Biologi-
sche Dosimetrie“ des BfS 
wurde mit Hilfe der Technik 
der 2D-Gelelektrophorese un-
tersucht, welche Änderungen 
in der Proteinexpression einer 
menschlichen lymphoblastoi-
den Zelllinie (TK6) auftreten, 
wenn die Zellen Gamma-
Strahlung, Arsen in der Form 
von Arsenit oder einer Kom-
bination beider Noxen ausge-
setzt werden. Dabei wurde 
eine nicht zytotoxische, aber 
Zellreaktionen auslösende 
Konzentration von 1 Mikro-
mol (μM) Arsenit gewählt, die 
durchaus natürlich vorkom-
men kann, erklären Hornhardt 
und Kolleginnen. Bei der mit 
einer 137Cs-Gamma-Quelle 
verabreichten Strahlenmenge 
sei eine Dosis von einem Gray 
(1 Gy) eingesetzt worden, die 
zu gut nachweisbaren Reak-
tionen in der Zelle führe und 
im Bereich von therapeuti-
schen Einzeldosen liege.
Das Ergebnis zeigt, so Horn-
hardt und Kolleginnen, daß 
sowohl Arsen als auch 
Gamma-Strahlung sowie die 
kombinierte Exposition, die 
Expression von Proteinen be-
einflußt, die entweder direkt 
oder indirekt an Abwehrme-
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chanismen der Zelle beteiligt 
sind. So habe zum ersten Mal 
gezeigt werden können, daß 
Arsen, auch in Kombination 
mit Strahlung, die Glutathi-
ontransferase omega 1-1 
(hGSTO1-1) induziert. Dieses 
Enzym ist im Glutathion-
stoffwechsel zur Entgiftung 
der Zelle wichtig. Glutathion 
ist ein wichtiges Antioxidati-
onsmittel zum Beispiel für re-
aktive Sauerstoffspezies, die 
bei vielen toxischen Reaktio-
nen entstehen. hGSTO1-1 
spiele aber auch in der Deto-
xifizierung von Arsen eine be-
sondere Rolle, da bei der 
Umwandlung von Arsenver-
bindungen toxische Zwi-
schenprodukte entstehen.
Weiterhin zeige sich ein Ein-
fluß auf den Energiestoff-
wechsel der Zelle sowohl 
durch die Kombination beider 
Expositionen als auch durch 
Arsen und Gamma-Strahlung 
allein. So sei die Untereinheit 
alpha des Elektronentransfer-
Flavoproteins (hETFA) indu-
ziert worden, eines Enzyms 
der Atmungskette. Eine Ab-
nahme an Protein nach kom-
binierter Exposition, aber auch 
nach der Einzelexposition, sei 
für die Serin/Threonin-Prote-
inphosphatase PP1-alpha 
(hPP1A) gefunden worden.

Dieser Typ von Phosphatasen 
reguliere wichtige zelluläre 
Vorgänge wie Zellteilung und 
Meiose, den Glycogenstoff-
wechsel, sowie die Aktivie-
rung von Rezeptoren und Io-
nenkanälen, erklären Horn-
hardt und Kolleginnen. Insbe-
sondere hPP1 spiele bei dem 
programmierten, von der Zelle 
selbst eingeleiteten Zelltod, 
der Apoptose, eine Rolle. Die-
sen Weg gehe die Zelle, wenn 
ihr Signale von außen dazu 
gegeben werden oder auch, 
wenn durch Eigenkontrolle ir-
reparable Zellschäden festge-
stellt werden. Eine kombi-
nierte Exposition von Arsen 
und Gamma-Strahlung regu-
liere auch die Ubichinol-Cy-
tochrom C-Reduktase (hUQC 
RC1) herunter. Dieses mito-
chondriale Enzym ist eben-
falls an der Zellatmung zur 

Energiegewinnung beteiligt. 
Vor allem Gamma-Strahlung 
allein beeinflusse weitere Pro-
teine, die in Proteinabbau und 
Proteinprozessierung eine 
Rolle spielen. Damit könne 
eine Wirkung auf wichtige 
Stoffwechselregulationen 
stattfinden.
Die kombinierte Wirkung von 
Arsen und Gamma-Strahlung 
wurde in den TK6-Zellen 
nicht nur auf Proteinebene, 
sondern auch mit anderen 
Endpunkten untersucht. Dazu 
wurden genotoxische Effekte 
wie DNS-Strangbrüche mit 
dem alkalischen Comet-Assay 
und die Mikrokern-Induktion, 
ein Nachweis für Schäden auf 
chromosomaler Ebene, erfaßt. 
So wurden durch die gemein-
same Wirkung von Arsen und 
höheren Strahlendosen mehr 
Mikrokerne induziert, als al-
lein durch die Addition der 
Einzelwirkungen zu erwarten 
war, berichten die Autoren. 
Ebenso hätten nach kombi-
nierter Exposition kovalente 
DNS-Protein-Bindungen 
nachgewiesen werden können. 
Ein wesentliches Ergebnis sei, 
daß das Apoptoseverhalten 
auch von der verwendeten Ar-
senverbindung abhing. Gerade 
das Apoptoseverhalten in 
Kombination mit Gamma-
Strahlung sei von Arsenit und 
dem in der Krebstherapie 
verwendeten Arsentrioxid un-
terschiedlich beeinflußt wor-
den. Arsentrioxid führe in 
Kombination zu einer sehr 
stark erhöhten und bei der 
Therapie durchaus auch er-
wünschten Apoptoserate.

Zusammenfassung: In 
menschlichen Zellen konnte 
auf Proteinebene die Wirkung 
von Strahlung und Arsen und 
vor allem das Zusammenwir-
ken beider Noxen nachgewie-
sen werden, fassen Hornhardt 
und Kolleginnen zusammen. 
Tatsächlich würden dadurch 
Proteine, die in wichtige 
Stoffwechsel- und Regulati-
onswege involviert sind, in ih-
rer Menge verändert und kön-
nen auf diese Weise zu Stö-
rungen in der Zelle beitragen. 
Es sei denkbar, daß dadurch 

kokarzinogene Effekte auf-
treten können. Diese Hypo-
these werde auch durch Expe-
rimente zur kombinierten 
Wirkung mit anderen biologi-
schen Endpunkten untermau-
ert, bei denen Schäden an der 
DNS, die Induktion von Mi-
krokernen und ein verändertes

Bei der Strahlentherapie wird 
energiereiche Strahlung ört-
lich begrenzt auf jenen Be-
reich im Körper gerichtet, in 
dem sich der Tumor befindet. 
Durch Schädigungen der Erb-
substanz (DNA) sollen die 
bösartigen Tumor-Zellen ab-
sterben. Leider wirken die 
eingesetzten Strahlen aber 
nicht nur auf die DNA der 
Tumorzellen. Auch das um-
liegende, gesunde Gewebe 
wird durch die Bestrahlung 
geschädigt. In den vergange-
nen Jahrzehnten beschäftigten 
sich deshalb zwar zahllose 
Forschungsprojekte mit dem 
Thema Strahlenschäden und 
Strahlentherapie. Welche mo-
lekularen Prozesse diese 
Schäden jedoch auslösen, war 
bislang weitgehend unbe-
kannt. „Die Rolle von soge-
nannten sekundären Elektro-
nen, die bei der Bestrahlung 
auftreten, war kaum er-
forscht“, erklärte Professor 
Dr. Eugen Illenberger vom In-
stitut für Chemie und Bio-
chemie der Freien Universität 
Berlin im Dezember 2006 in 
einer Presseinformation der 
Kommunikations- und Infor-
mationsstelle der Freien Uni-
versität Berlin. Den Elektro-
nen mit geringer Energie 
komme eine Schlüsselrolle zu.

Mittlerweile arbeitet die For-
schungsgruppe des Arbeitsbe-
reichs Physikalische und 

Theoretische Chemie seit rund 
fünf Jahren an der Aufklärung 
jener molekularen Prozesse, 
die durch Strahlung in der 
DNA ausgelöst wird. Der 
Aufbau der DNA und ihrer 
chemischen Verbindungen 
spielen bei der Forschung von 
Illenberger und Kollegen eine 
wichtige Rolle. Denn die 
DNA wird nach den Erkennt-
nissen der Wissenschaftler 
nicht direkt durch das auftref-
fende Strahlungsquant ge-
schädigt. Aufgrund der ele-
mentaren Erhaltungssätze der 
Physik könne ein solches 
Teilchen nicht direkt das mo-
lekulare Netzwerk einer DNA 
aufbrechen oder verändern. 
Die zerstörerische Kraft berge 
also nicht das Strahlungsquant 
selbst, sondern die sogenann-
ten sekundären Partikel. Diese 
Partikel entstehen beim Auf-
prall des Strahlungsquants auf 
das molekulare Netzwerk der 
Zelle. Wie ein großes Ge-
schoß löse die Strahlung dabei 
aus dem Netzwerk der Zelle 
einen regelrechten „Elektro-
nenschauer“ heraus, erklärt 
Illenberger.

Verglichen mit den hochener-
getischen Strahlungsquanten 
besitzen die sekundären Elek-
tronen wesentlich weniger 
Energie. Sie reicht in den Be-
reich von 20 bis 30 Elektro-
nenvolt. Damit können die se-
kundären Partikel nicht ohne 
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