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Zusammenfassung

Durch die sténdige Zunahme neuer chemischer Ver-
bindungen in unserer Umwelt ist das Erbgut des Men-
schen durch nicht erkannte mutationsausidsende Sub-
stanzen gefdhrdet. Toxikologische Prifungen werden
deshalb in naher Zukunft auch der chemischen Muta-
genese Rechnung tragen missen. Das Problem ist in-
folge der metabolischen Umwandlungen im Séugetier-
organismus bedeutend komplizierter als bei der ioni-
sierenden Strahlung. Es wird eine Ubersicht iiber die
vorhandenen Testméglichkeiten beim S&ugetier sowie
iber in Entwicklung begritfene neue Testverfahren ge-
geben. Zur Hlustration wird ber eigene Resultate bei
der Ausarbeitunyg eines Tesisystems am Knochenmark
von in vivo behandelten chinesischen Hamstern be-
richtet.

Von Zeit zu Zeit erscheinen jetzt immer wie-
der Berichte, eine bestimmie chemische
Substanz erzeuge genetische Schadigungen;
man habe mit ihr zum Beispiel an mensch-
lichen Gewebekulturzellen Chromosomen-
briiche erzeugen kénnen. Vor zwei bis drei
Jahren standen solche Beobachtungen beim
Rauschgift LSD im Mittelpunkt des Interes-
ses, heute sind es die Cyclamat-SiBstoffe
1, 2]

Die Tatsache, daB befriedigende wissen-
schaftliche Auskiinfte (ber die Gefahrlich-
keit oder Ungefahrlichkeit solcher Substan-
zen fiir den Menschen gewdhnlich ausblei-
ben, ist ein klarer Hinweis daflir, daB die auf-
geworfenen Fragen offenbar noch schwer zu
beantworten sind.

In der Tat handelt es sich bei der chemi-
schen Mutagenese beim Séugetier um ein
sehr kompliziertes, mihsames, lange ver-
nachlassigtes, aber flr uns alle wichtiges
Problem. Mindestens ein Viertel aller schwe-
ren, genetisch bedingten Geburtsgebrechen
beruhen auf neu in der Elterngeneration ent-
standenen Mutationen. Eine Zunahme durch
neue zivilisatorische Umgebungseinflisse
muB verhindert oder so weit als tragbar ein-
geschrankt werden.

1 Gekiirzte Fassung eines Referates vor der Naturfor-

schenden Gesellschaft in Zirich, gehalten am 27. Ok-
tober 1969,

Bei der Forschungsarbeit ber die chemi-
sche Mutagenese beim Sauger handelt es
sich im gegenwadrtigen Zeitpunkt viel weni-
ger um ein Testen mit festgelegten Methoden
als um die Ausarbeitung der Systeme selbst
und um die Abkldrung der zahlreichen Fak-
toren, welche die Resultate beeinflussen kon-
nen. Sodann geht es heute vor allem um den
Vergleich der mil verschiedenen Objekien
und Systemen erhaltenen Ergebnisse.

Die genetischen Mutationen im weiteren Sin-
ne, um die es hier geht, werden gegliedert in
Genmutationen, Chromosomenmutationen,
Genommutationen und Ploidiemutationen.
Bei den Genmutationen handelt es sich um
morphologisch unsichtbare Veranderungen
am genetischen Code, die auf DNS-Verande-
rungen beruhen.

Bei den Chromosomenmutationen werden
durch Briiche und durch die falsche Wieder-
vereinigung von Bruchenden Chromosomen-
strukturen veréndert. Dabei kdnnen Stiicke,
die Hunderte oder Tausende von Genen ent-
halten, verlorengehen, verdoppelt werden
oder in zahlreichen Varianten falsch mitein-
ander verbunden werden. Solche Verande-
rungen haben im allgemeinen schwere Fol-
gen: Eine Frucht, die sich aus einer derart
geschadigten Keimzelle noch entwickeln
kann, stirbt in der Regel ab, das heiBt, die
Mutation wirkt sich als dominanter Letalfak-
tor aus. Im unglinstigsten Falle aber kommt
es bei Gberlebenden Nachkommen zu Fehl-
bildungen. In genetischer Hinsicht noch
schwerwiegender sind die Falle, wo zum Bei-
spiel durch den Austausch gebrochener
Stucke zwischen zwei Chromosomen Uber-
tragerzustande entstehen, das heiBt ganz
normale Individuen mit einer Chromosomen-
verdnderung, die stets bei einem gewissen
Prozentsatz der Nachkommen MiBbildungen
zur Folge hat. Daneben finden sich unter
den gesunden Nachkommen stets wieder
neue Ubertréager.

Die sogenannten Punkimutationen sind nicht

275



ganz identisch mit den Genmutationen. Un-
ter Punktmutationen versteht man mendein-
de Faktoren, die sich einem mikroskopischen
Nachweis entziehen. Ob ihnen im konkreten
Fall eine auf ein Gen beschrankte DNS-Ver-
anderung oder eine unsichtbar kleine Chro-
mosomenstruktur-Verénderung zugrunde
liegt, weiB man in der Regel nicht.

Die Erzeugung von Gen- und Chromosomen-
mutationen geht gewdhnlich Hand in Hand,
das heiBt, Agenzien, die das eine verursa-
chen, tun auch das andere. Das gilt fir die
ionisierenden Strahlen wie fir zahlreiche
klassische chemische Mutagene.

Prinzipiell anderen Wirkungsmechanismen
gehorchen die Genom- und die Ploidiemuta-
tionen.

Die Genommutationen sind die Ursache der
Trisomien und Monosomien, also der Zustén-
de, bei denen durch eine fehlerhafte Vertei-
lung die Zellen ein Chromosom zuviel oder
zuwenig enthalten, wie dies zum Beispiel
beim Mongoloidismus (Trisomie 21) oder
beim Turner-Syndrom (Monosomie fiir das
X-Chromosom) der Fall ist.

Von den Ploidiemutationen spielt in der
menschlichen Pathologie nur eine Form eine
praktische Rolle, der diploid-triploide {(2n/
3n-}Mosaizismus. Betroffene Individuen sind
aus einsr Mischung von Zellen mit 46 und 69
Chromosomen zusammengesetzt. Die reine
Triploidie ist letal. Der Mosaikzustand hinge-
gen flhrt je nach GréBe und Verteilung der
beiden Zellpopulationen im Korper zu mehr
oder weniger schweren Defekten. Die Ano-
malie ist vermutlich wesentlich haufiger als
angenommen wird, da sie selbst mit der (b~
lichen Chromosomenuntersuchung von Zel-
len des Blutes nicht entdeckt wird; man fin-
det sie nur in Fibroblastenkulturen.

Es ist damit zu rechnen, daB es chemische
Verbindungen gibt oder in Zukunft geben
kdnnte, die ausschlieBlich Genom- oder Ploi-
diemutationen verursachen. Zur Erzeugung
von Genommutationen miiBte eine solche
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Verbindung auf das Paarungsverhalten der
Chromosomen in der Reduktionsteilung oder
auf den Spindelmechanismus einwirken; flr
den 2n/3n-Mosaizismus mite ein Stoff wie-
derum ganz andere Vorgdnge rund um den
Zeitpunkt der Befruchtung des Eies beein-
flussen. Mit chemischen Verdnderungen der
DNS haben weder die Genom- noch die Ploi-
diemutationen etwas zu tun.

Flir prospektive Eltern ist eine Zunahme al-
ler vier Kategorien von Mutationen im glei-
chen MaBe unerwiinscht. Fiir sie ist es kein
groBer Trost zu wissen, daB ihre kranken
Nachkommen in der Regel kinderlos bleiben
werden. Fir fernere menschliche Generatio-
nen hingegen stellt eine standige Zunahme
schadlicher rezessiver Gene noch eine zu-
sdtzliche Belastung dar.

Von den sogenannten Spontanmutationen,
die sich bei allen Lebewesen seit jeher er-
eignet haben, kann — nach den Ergebnissen
der Strahlengenetiker — nur ein winzi-
ger Teil durch die natlirliche Radioaktivitat
hervorgerufen werden. Die Ubrigen miissen
in erster Linie durch verschiedenartige che-
mische Vorgéange erklart werden. Daflr ver-
antwortliche natirliche Stoffe kennt man
zum kleinsten Teil. Seit aber die Mutations-
auslosung durch chemische Verbindungen
anfangs der vierziger Jahre bewiesen wurde,
ist eine groBe Zahl von Stoffen bekannt ge-
worden, die bei Mikroorganismen, bei Pflan-
zen, bei Drosophila und auch beim Saugetier
vermehrt Mutationen auslésen koénnen.
Gegen die Spontanrate der Mutationen wird
man in absehbarer Zukunft wenig ausrichten
kénnen; was sich hingegen gebieterisch auf-
drangt, ist, zu verhindern, daB nicht erkannte
chemische Mutagene zuséatzlichen Schaden
stiften. Und diese Gefahr liegt auf der Hand:
Seit den letzten Jahrzehnten ergieBt sich ei-
ne Flut chemischer Stoffe in unsere Umwelt:
neue, auBerst wirksame und weitverbreitete
Pharmazeutika, Pestizide, Herbizide, Lebens-
mittelzusdtze und unzahlige andere Produk-



te, denen ein grdBerer oder kleinerer Teil
der Bevolkerung beruflich ausgesetzt ist
Ferner kommen wir in Kontakt mit neuen
chemischen Verunreinigungen von Wasser
und Luft.

DaB es unter diesen Stoffen Verbindungen
gibt mit erschreckenden und nicht gewollten
Nebenwirkungen, wurde eindriicklich vor un-
sere Augen gefihrt durch die bei der Thali-
domidkatastrophe hervorgerufenen MiBbil-
dungen sowie kirzlich durch das AusmaB,
welches eine Vergiftung des Rheines ange-
nommen hat.

Weder die meisten pharmazeutischen Pro-
dukte, geschweige denn andere chemische
Stoffe werden bis zur Stunde, bevor sie auf
den Markt kommen, gezielt auf mutagene
Wirkungen hin getestet. Ob man diese Tat-
sache jemandem als Unterlassungssiinde an-
kreiden muB, sei es der Industrie oder den
Gesundheitsbehérden, dariber 1aBt sich vor-
laufig noch diskutieren. Sicher ist, daB die
Grundlagenforschung diesem dornigen Pro-
blem viel zu lange aus dem Wege gegangen
ist und es versdumt hat, der Praxis fiir das
spezifische Problem der chemischen Muta-
genese beim Saugetier zuveridssige Test-
methoden in die Hand zu geben. Es gibt
zwar eine gewallige Literatur (iber unzahlige
Einzelaspekie der chemischen Mutagenese,
und die Genetik hat aus diesen Untersuchun-
gen sehr viel Neues gelernt; fast alles be-
zieht sich aber auf niedere Organismen oder
auf Gewebekulturzellen.

Das Problem praktischer Testmethoden wird
erst seit ganz wenigen Jahren in groBerem
Umfange bearbeitet. Einer, der sich ener-
gisch dieser Aufgabe gewidmet hat, ist der
Humangenetiker Vogel und seine Gruppe [3]
in Heidelberg. Noch vor kurzem kam er sich
als ein Rufer in der Wiiste vor.

Inzwischen gibt es aber erfreuliche Fort-
schritte. Am 10. Oktober 1969 wurde in Frei-
burg im Breisgau das Zentrallaboratorium
fUr Mutagenitatsprifung der Deutschen For-

schungsgemeinschaft eingeweiht. In den
USA sind es namentlich Gruppen der Food
and Drug Administration sowie Forscher in
den Oak Ridge National Laboratories, die
sich intensiv mit der Entwicklung von Test-
systemen befassen. Von Boston aus hat, un-
ter ihrem Sekretédr Dr. Epstein, die «Environ-
mental Mutagen Society» ihre Tatigkeit auf-
genommen.

Die Konzepte (iber zweckmaBige Testver-
fahren sind auch heute noch stark im Flusse.
Die Verwendung von Mikroorganismen in
vitro, selbst zur groben Vororientierung, wird
teilweise als irreflihrend glatthin abgelehnt.
Dies mit einigem Recht, denn es gibt bereits
zu viele Substanzen, von denen man weibB,
daB sie bei gewissen Mikroorganismen mu-
tagen sind, beim Sauger aber anscheinend
nicht, und, was viel gefahrlicher ist, es gibt
Verbindungen, die bei Wirbellosen unge-
fahrlich, beim Sauger hingegen stark muta-
gen sind, weil beispielsweise erst in der Le-
ber wirksame Stoffwechselprodukie entste-
hen.

A. Genetische Methoden

Dominante Letalfaktoren
Spezifische Locus-Methoden

B. Zytogenetische Methoden
a) an Zellen des behandeliten Tieres

Knochenmark
Spermatogonien
Meiotische Teilungen
(Ascites-Tumorzellen)

b} an Fortpfianzungsprodukten

Frithe Furchungsstadien
Embryonen
Postnatal

C. Host-mediated assays

Mikroorganismen im Séugetier

dem Mutagen exponiert; anschlieBend

Nachweis von induzierten Punkimutationen in vitro

Tab.1 Die hauptsédchlichsten in-vivo-Testsysteme fir
die chemische Mutagenese beim Sdugetier.
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Die Tabelle 1 vermittelt eine Ubersicht ber
die hauptsachlichsten beim Saugetier zur
Verfigung stehenden Testsysteme. Die Prin-
zipien sind mehrheitlich identisch mit Me-
thoden, die von der Strahlengenetik entwik-
kelt wurden [4].

Bei den genetischen Methoden muB mit den
Tieren gezichtet werden. Der Nachweis do-
minanter Letalfaktoren erfolgt in der Regel
auf folgende Weise: Mausebdcke werden mit
der zu untersuchenden Substanz behandeit.
Dann verpaart man sie fir eine bestimmte
Zeitdauer mit virginen Weibchen. Etwa 15
Tage spéter werden die Weibchen seziert.
An ihren Ovarien zahlt man die gelben Kor-
per, was der Zahl der ovulierten Eier ent-
spricht, und am Uterus registriert man die
lebenden und abgestorbenen Implantate. Ein
erhéhter Prozentsatz toter Implantate, die so-
genannten postimplantativen Eiverluste sind
bei der geschilderten Versuchsanordnung
ein sicheres Kriterium fir die Erzeugung do-
minanter Letalmutationen. Eine erhdhte Dif-
ferenz zwischen der Anzah! der gelben Koér-
per und der Gesamtzahl der implantate ist
zusatzlich ein Indiz fir frih wirkende Letal-
mutationen, bei denen die Eier zugrunde
gingen, bevor sie sich im Uterus einnisten
konnten.

Die spontane Haufigkeit der postimplantati-
ven und praimplantativen Eiverluste liegt je
in der GréBenordnung von 10 Prozent. Um
eine signifikante Erhéhung von Letalmuta-
tionen nachweisen zu kénnen, bendttigt man
deshalb hohe Zahlen von Versuchstieren,
was zeitlich und finanziell aufwendig ist.
Réhrborn, ein Mitarbeiter von Vogel, der
sich sehr eingehend mit dieser Methode be-
faBt hat, priift zurzeit, ob es zulassig ist, die
routineméaBige Testung von chemischen Ver-
bindungen auf die sensibelsten Stadien der
Keimzsellen zu beschranken. Eitwas abgeéan-
dert kann die Methode natiirlich auch bei
behandelten Weibchen angewendet werden.
Die Untersuchung auf Mutationen an ganz
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spezitischen Gen-Loci ist {iberaus aufwen-
dig. Es stehen dazu zwar Mausestdmme zur
Verfiigung, bei denen man Mutationen
gleichzeitig an sieben verschiedenen Loci
untersuchen kann. Trotzdem muissen Zehn-
tausende bis Hunderttausende von Méusen
geziichtet und genau angeschaut werden.
Ein derartiger Aufwand lohnt sich nur fur
ganz ausgewéhite Probleme.

Zytogenetische Untersuchungen an Fori-
pflanzungsprodukten stellen eine Kombina-
tion mit der genetischen Methode dar. Chro-
mosomenuntersuchungen an friithen Fur-
chungsstadien bieten zurzeit die einzige aus-
sichtsreiche Moglichkeit zur Testung auf Ge-
nom- und Ploidiemutationen. Die Technik ist
allerdings heikel; man muB3 dazu die be-
fruchteten Eier aus dem Eileiter herausspi-
len, und von diesen wenigen Zellen befrie-
digende Chromosomenpraparate zu bekom-
men ist auch keine Kieinigkeit.

Ein vielversprechendes Testsystem zum
Nachweis von Genmutationen ist das ganz
neue Verfahren der Host-mediated Assays.
Bakterien, wie bestimmte Stdamme von Sal-
monella typhimurium, oder Pilze, wie Neu-
rospora crassa, werden in die Maus oder
Ratte injiziert und das Tier der Tesisubstanz
exponiert. AnschlieBend werden die Mikro-
organismen wieder in vitro auf allfallig indu-
zierte Punktmutationen untersucht. Diese

waren somit den tatsadchlich im Saugetier

vorkommenden Stoffwechselprodukten der
Testsubstanz und nicht einfach dem «Roh-
material» ausgesetzt.

Was die zytogenetischen Untersuchungsme-
thoden im allgemeinen anbelangt, so wer-
dendiein-vitro-Versuchsanordnungen, selbst
wenn es sich um menschliche Gewebekul-
turzellen handelt, mit groBer Reserve be-
trachtet. Man bemiiht sich deshalb heute um
die Vervollkommnung und Neuentwicklung
von in-vivo-Systemen auch fliir Chromoso-
menuntersuchungen. Um die zahireichen
Probleme zu illustrieren, die mit der Aus-



arbeitung solcher Methoden verbunden sind,
soll im folgenden lber einige eigene Erfah-
rungen und Resultate berichtet werden.

Ausarbeitung von Mutagenitétstesten am
Knochenmark des chinesischen Hamsters

Gegenuber Gewebekulturmethoden liegen
die Vorteile vor allem in folgenden Punkien:
1. Die metabolischen Verdnderungen der
Testsubstanz im Versuchstier werden be-
ricksichtigt. 2. Es kdonnen viel hohere Dosie-
rungen angewendet werden, ohne daB es zu
einem Mitosestopp kommt; ferner entfallen
verschiedene schwierige Loslichkeitsproble-
me mit den Testsubstanzen. 3. Die Spontan-
rate von Chromosomenaberrationen im Kno-
chenmark ist sehr niedrig; sie liegt unter
1 %, wahrend sie praktisch in jedem in-vivo-
System mehrere Prozent betrdgt und ge-
wbéhnlich noch stark schwankt.

Ein sicherer Nachteil der Knochenmarkme-
thode liegt darin, daB8 es weniger einfach ist,

gut analysierbare Praparate zu bekommen.
Es ist deshalb von Vorteil, nicht nur nach
technischer Perfektion der Praparationsme-
thoden zu streben, sondern bereits ein Ver-
suchstier zu wahlen, das moglichst glinstige
zytologische Voraussetzungen bietet, das
heiBt eine niedere Chromosomenzah! auf-
weist. Wahrend die meisten Sdugetierarten
40 bis 60 Chromosomen besitzen, hat der
chinesische Hamster lediglich 22, die zu-
dem gut morphologisch unterscheidbar sind
(Abb.1a). Die Tiere sind etwas groBer als
eine Maus, anspruchslos zu halten und mit
einem jetzt im Tierzuchtinstitut der Univer-
sitdt angewendeten System auch leicht
zuchtbar. Das Knochenmark wird am geto-
teten Tier mit einer Tuberkulinspritze dem
Oberschenkelknochen entnommen. In der
Regel erhilt man von jedem Tier Hunderte
bis Tausende von auswertbaren Teilungs-
figuren. Die Abb. 1b und 1 ¢ zeigen zwei Bei-
spiele von chemisch induzierten Chromoso-
menverdnderungen. Die Aberrationen rei-

Abb. 1la—c

Knochenmarksmitosen des chinesischen
Hamsters {Cricetulus griseus, 2n=22):
a} Unverdnderte Chromosomen.

b) Ein isolierter Stlickaustausch. Solche Verdnderun-
gen resultieren in reziproken Translokationen.
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¢} Zahlreiche Chromatidenbriiche und Silickaustau-
sche. Schidigungen dieses AusmaBes fihren zum Zell-
tod. Die Aberrationen bei b und ¢ wurden in vivo indu-
ziert durch das alkylierende Mutagen Cyclophosphamid
(«Endoxan»).

chen von vereinzelten Briichen oder Stiick-
austauschen bis zur vdlligen Pulverisierung
der Chromosomen.

Unsere bisherigen Untersuchungen fiihrten
wir mit zwei alkylierenden  Verbindungen
aus, mit «Endoxan» und «Trenimon». Beide
Substanzen werden in der Krebstherapie

verwendet, wobei der mutagene Effekt als

therapeutisches Prinzip ausgeniitzt wird.
Folgende methodische Probleme wurden un-
tersucht:

1. Der Zeitpunkt, zu weichem nach Abbruch
der Medikation der gréBte Effekt nachweis-
bar ist;

2. EinfluB der Behandlungsdauer (in Tagen
und Wochen) auf den nachweisbaren Chro-
mosomenschaden;

3. Dosis-Effekt-Beziehung bei gegebenem
Applikationsschema;
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4. Abklingen des nachweisbaren Effekies
nach Induktion eines hohen initialen Chro-
mosomenschadens;

5. Vergleichsuntersuchungen an M&usen und
Ratten.

Die Resultate lassen sich folgendermaBen
zusammenfassen:

1. Nach Abbruch der Medikation liegt das
Maximum der nachweisbaren Chromoso-
menveradnderungen zwischen 6 und 8 Stun-
den. Nach 10 Stunden wird bereits ein deut-
licher Abfall bemerkbar.

2. Die Applikation an zwei aufeinanderfol-
genden Tagen hat einen ganz erheblich gré-
Beren Effekt als eine einzige Applikation.
Mehr als zwei Applikationen zeigen eine ver-
héltnismaBig geringe Steigerung des Effek-
tes. Ist letzterer groB, so tritt, sofern nicht
intermittierend behandeit wird, schon bald
der Tod der Versuchstiere ein.

3. Von einer Schwellendosierung an, bei wel-
cher die Chromosomenaberrationen zahlen-
maBig erfaBbar werden, verlauft die Dosis-
Effekt-Kurve verhélinisméaBig steil. Jede Do-
sisverdoppelung hat in diesem Bereich eine
Verdoppelung bis Verdreifachung des Effek-
tes zur Folge. Die unterste Dosierung, die
quantitativ gut erfaBbare Chromosomen-
schéaden produziert, liegt bei beiden Test-
substanzen etwa 10mal ber der mittleren
therapeutischen Einzeldosis beim Men-
schen, jedoch weit unter der innert 30 Stun-
den wirksamen Letaldosis.

4. Nach Induktion eines hohen initialen Chro-
mosomenschadens klingt der Effekt rasch
ab, zum Beispiel im Versuch mit Endoxan:
nach 6 Stunden 96 % aberrante Mitosen,
nach 30 Stunden 16 %, nach zwei Tagen 8%,
nach drei Tagen 3,5 %, nach einer Woche
bereits keine aberranten Mitosen mehr
nachweisbar. Der richtige Untersuchungs-



zeitpunkt ist somit von groBter Wichtigkeit

5].

5. QOrientierende Vorversuche bei der Maus
und der Ratte ergaben grosso modo ver-
gleichbare Resultate wie beim chinesischen
Hamster.

Die Tatsache, daB man selbst bei so starken
Mutagenen wie «Trenimon» und «Endoxan»
weit Uber die therapeutische Dosierung hin-
ausgehen muB. um die Chromosomenschéa-
digungen nachzuweisen, wirft natiirlich die
Frage auf, ob ein solches System fiir schwa-
che Mutagene empfindlich genug sei. AnlaB
zu einigem Optimismus gibt allerdings die
steile Dosis-Effekt-Kurve und die Tatsache,
daB die wirksamen Dosen noch weit unter
der akuien lLetaldosis lagen. Im 2-Tage-Ver-
such kann man die Dosierung bei vielen Sub-
stanzen enorm hoch ansetzen. Erst wenn
man damit an die Barriere der akuten Leta-
litdt stoBt, scheint sich der Versuch einer
prolongierten Behandiung Uberhaupt zu
rechtfertigen.

Wohl die praktisch wichtigste Folgerung aus
diesen bisherigen Versuchen am Knochen-
mark scheint die folgende: Es wird die Mei-
nung vertreten, Mutagenitétsprifungen kénn-
ten ohne spezielle Versuchsanordnungen in
die Ublichen toxikologischen Priifungen ein-
gebaut werden, indem man aus solchen Se-
rien einfach einzeine Tiere herausgreift und
mit ihnen Mutagenititsteste, wie zum Bei-
spiel Zuchiversuche auf dominante Letalfak-
toren oder Chromosomenuntersuchungen,
durchfihrt. Diese Meinung ist falsch. Fir ei-
ne mihselige Mutagenitatsprifung eine sub-
optimale Versuchsanordnung zu verwenden
ist nicht nur verschwenderisch, sondern kann
bei negativem Ausfall irrefiihrend sein. Es
braucht dazu spezielle, aber einfache Ver-
suchsanordnungen. Zur groben Orientierung
Uber potentielle chromosomenschéadigende
Wirkungen einer Substanz scheint ein 2-
Tage-Versuch mit einer von der akuten Le-

taldosis absteigenden Dosierungsreihe ge-
eignet.

In welchem AusmaB wir durch chemische
Mutagene in unserer heutigen Umwelt be-
reits geféhrdet sind, kann noch niemand
richtig beurleilen. Darliber werden erst die
Forschungsergebnisse derkommendenJahre
AufschluB geben. Es mag durchaus sein,
und ist auch zu hofien, daB die Optimisten
recht bekommen; es konnte aber auch um-
gekehrt sein. ZugegebenermaBen sind die
Bedrohungen der Volksgesundheit durch an-
dere vermeidbare zivilisatorische Ubel wie
Alkoholabusus, Rauchen und Verkehrsunfalle
viel augenfalliger. Das ist aber kein Grund,
die Sorge um einen gesunden Nachwuchs
voreilig zu bagatellisieren.

Wie wiirde mar {iberhaupt die Auswirkungen
eines allfallig v arbreiteten Mutagens auf eine
groBere Bevol erung bemerken? Dies ware.
vielleicht mit /. usnahme der Genommutatio-
nen, auBerord: ntlich schwierig. Die Situation
ist hier anders als bei den meisten anderen
Noxen. Ein Stff wie zum Beispiel das Tha-
lidomid wirkt auf einen ganz bestimmter
Entwickiungsj roze8 beim Embryo und hal
deshalb einen charakteristischen MiBbil-
dungstyp produziert. Ein Mutagen hingeger
kann auf etwa 100000 verschiedene Gene
einwirken und unzahlige Arten von Chromo-
somenaberrationen ausidésen. Das Resulta
wére eine Zunahme der verschiedenartig-
sten korperlichen und geistigen Defekte, unc
zwar ist nicht anzunehmen, daB charakieri-
stische neue Typen aufireten wirden, son:
dern all das, was man als Folge spontanel
Mutationen heute bereits kennt, ware leich
vermehrt. Dies siatistisch signifikant mit ei
nem vermuteten oder gar unbekannten Mu
tagen in Korrelation zu bringen erschein
fast unmoglich. Man stelle sich vor, das Tha
lidomid hétte jedesmal ein vollig anderes
klinisches Bild produziert, dann wére dieses
Medikament mit groBer Wahrscheiniichkei
heute noch in Gebrauch. Aus dieser Sach
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lage heraus ergibt sich ganz klar die Ver-
antwortung der Wissenschaft, hier mit expe-
rimentellen Methoden eine Klarung zu errei-
chen und den Dingen nicht einfach freien
Lauf zu lassen.

Kann man schon praktische Empfehlungen
machen? Wenn auf Grund der chemischen
Struktur einer Verbindung oder aus irgend-
welchen anderen Beobachtungen heraus ein
Indiz fiir mogliche Mutagenitat besteht, so
kann und muB dieser Verdacht mit den heute
zur Verfligung stehenden Methoden erhariet
oder entkraftet werden. Allerdings benotigt
man dazu eine griindliche Testung mit meh-
reren verschiedenen Systemen.

Fir die routinemaBige Testung irgendwel-
cher Stoffe scheint hingegen der Zeitpunkt
noch nicht gekommen, da der Aufwand fiir
eine vollstdndige Durchtestung zu grof3 und
der praktische Wert nur einzelner gegenwar-
tiger Screening-Methoden zu gering ist. Es
ist aber sehr zu hoffen, daB man diesem un-
befriedigenden Zustand durch verbesserte,
praktisch gangbare und zuverléssige Test-
methoden in absehbarer Zukunft ein Ende
setzen kann.
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