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Prognosvéirdet av laboratoriedjur i genetisk toxikologi
av H. W. Rcmzer, Federa1 Research Centre for Nutrition,

13—7500 Karlsruhe, Fed. Republic 01 Germany

Mutagcnicitetstestning har under senare 5.1"
blivit en alltmer betydelsefull del i risk-
Vérderingen av tillsatser och bestindsdelar
i 1ivsmedel, léikemcdel och andra substan-

ser i miljiin. Inom genetisk toxikologi ut-
nyttjas i stor utstréickning olika in vitro—
tester. Anvéindningen av in vivo-tester pé
diggdjur 5r emellertid fortfarande en
nfidvéndighet fér att kunna konfirmera
eller vederléigga resultat som erhé’illits i
testsystem déir mikroorganismer eller C611-
kulturer utnyttjas.
Med hinsyn till dc olika genetiska ’slut-
punkterna’ arbetar vi huvudsakligen med
fiiljande tester, vilka pévisar DNA— eller
kromosomskador i somatiska celler och
k6nscellcr:

Kromosomaberrationstest
Spermatogonia—/00cyttest
Mikrokéirntest
Test av systerkromatidutbyte
Dominant — lctaltest

Textsystemens kc’inslighet: Mutagenicitets—
tester in viva utfiirs i rege1 vid subtoxiska
doser. Resultatcn antyder den méjliga mu-
tagena/karcinogena risken som éir fér—
knippad med substansen i légdos—omrf’idct
mg/kg kroppsvikt. Potensen av en testad
substans liksom rcspektive testsystems kins-

Table 1.

lighet méste éivenledes tagas under 6ver—
vigande. Dessa relationer visas i Tabell 1
(Renner, 1979). Data som erhéillits i dc fyra
mutagenicitetstesterna Visar att den ligsta
effektiva dosen av en genotoxisk substans
kan bestéimmas mycket exakt med dagens
testsystem. Doserna som utnyttjas i dessa
tester 1igger $5. lfingt under de akuttoxiska
doserna att djuren intc lidcr. Detta éir ctt
bidrag till béittre djurskydd. De jimffirel-
sevis hégre doser som kréivs i k6nscellerna
fér att utlésa effekter i dominant—letal-
tester antyder inte en léigre kénslighet hos
dessa mélceller, utan snarare en effektiv

blod-kénscellsbarriéir i jéimférelse med
benméirgsceuer (Miltcnburger et 31., 1981).
Slutsatser r6randc éirftliga skador i digg-
djursorganismen kan enbart dragas p5 ba—
sis av in vivo—tester pz‘i déiggdjur.

Dos—respomsamband: Beviset p51 att en dos-
effektrelation f6religger éir mer fivertygan—
de in fyndet av mutagen effekt vid en dos-
nivfi. P5 basis av dos-effektundcrsékningar
kan ’effektivitetsskalor’ fiver mutagena
substanser uppstfillas (Gebhart, 1977). Som
ett exempel visas i Tabell 2 dos-effektrela-
tioner fér substansen cyklofosfamid i so—
matiska celler och kénsccller. Med hinsyn
ti11 cytogenetik erbjudcr den kincsiska

Genetic toxicology of some strong mutagens.
 

mg/kg body wt Lowest effective dose (mg/kg body wt.)

 

Toxicol. Dominant Micm- Chromosome Sister chrom.

Compound evaluation lethal nucleus aberration exchange test

test test

Methylmethane—
sulfonate LD5 : 2 X 106 10 20 — 1
Cyclophosphamide LDs : 2 X 138 40 2 X 10 9 1
Triaziquone LD5 : 2X0,14 0.125 0.062 0.062 0.0001
Mitomycin C LD50: 2 X233 5.25 0.35 1 0.1
Procarbacine LDIO: 460 100 2 X 6.25 100 10
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Table 2. Mutagenic effect of cociophosphamide —— dose response relations.
 

on somatic cells

Sister chromatid exchange test (SCE)

with Chin. hamsters (bone marrow cells)

on germ cells

Dominant lethal test with NMRI mice,

treatment of males

 

cyclophosphamidc SCE/cell cyclophosphamide “/0 dead

dose (mg/kg) dose (mg/kg) implants

0 3.8 0 7.2

1 4.6 60 14.2

2.5 6.7 90 20,2

5 10.0 120 23.6

10 15.9

20 20.5
 

hamstern f6rdelar eftersom den har ett lfigt
kromosomtal (n = 22) och Vil ursklljbara
kromosomer, medan den mycket fertila
musen éir att fércdra f6r dominant-letal—
testning.

Skillnader mellam laboratoriedjur — spe-
cies: Det éir sant att in vivo-tester med
diggdjur éir mcr relevanta éin in vitro—ffir-
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56k. Extrapoleringen till méinniska méste
emellertid fortfarande garas. Med héinsyn
till méjliga metabolismskiilnader hos 01ika
djurarter éir det att rckommendera att
flera arter studeras. Som ett exempel visas
i Fig. l resultat som erhfillits med mikro—
kirntest (mikrokéirnor representerar kro-
mosomfragment). Den antimutagena effek—
ten av etoxyquin i mutagen-behandlade

1:. Chinese hamsters

rats 5.0.

mice NMRI

mice 03H

muCe 057B!

  1 r
0 100 250 500 1000

ethoxyqum dose mg/kg 90.

Fig. I. Antimutagenic effect of ethoxyquin in different animal species. Decrease
of micronuclei in erythrocytes of mutagen—trcatcd animals under increasing

doses of ethoxyquin.
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djur mittes som en minskande frekvens
av mikrokéirnféirande celler. Ukande doser
av etoxyquin till méss, rz‘ittor och kine—
siska hamstrar resulterade i en néistan pa—I
railell minskning av antalet mikrokéirnor.
Den héga kinsligheten hos dc tvé inavlade
musstammarna (C57B1 och CSH) Rigger den
mutagena/antimutagena effekten p51 en
hégre nivfi.
De héir citerade exemplen antyder négra
karakteristika hos laboratoriedjur som 0fta
anvéinds vid mutagenicitetstcst. Mycket
léga doser substans erfordras i Vissa tester
ffir att pfwisa effekter p5 det genetiska
materialet i den levande organismen. Kon—
stant kvaiitet p5. laboratoricdjuren, hégsta
hygieniska standard, permanent god 0m*
vfirdnad och lika utfodringsbetingelser "air
nédvfindiga f6rutséittningar féir att uppné
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cxakta resultat med utnyttjande av firre
djur.
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