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Prognosvardet av laboratoriedjur 1 genetisk toxikologi

av H. W. Renner, Federal Research Centre for Nutrition,
D-7500 Karlsruhe, Fed. Republic of Germany

Mutagenicitetstestning har under senare ar
blivit en alltmer betydelsefull del 1 risk-
varderingen av tillsatser och bestandsdelar
i livsmedel, likemedel och andra substan-
ser 1 miljon. Inom genetisk toxikologi ut-
nyttjas i stor utstrackning olika in vitro-
tester. Anvandningen av in vivo-tester pa
didggdjur ar emellertid fortfarande en
nodviandighet for att kunna konfirmera
eller vederlagga resultat som erhallits 1
testsystem dar mikroorganismer eller cell-
kulturer utnyttjas.
Med hinsyn till de olika genetiska ’slut-
punkterna’ arbetar vi huvudsakligen med
foljande tester, vilka pavisar DNA- eller
kromosomskador i somatiska celler och
konsceller:

Kromosomaberrationstest

Spermatogonia-/oocyttest

Mikrokarntest

Test av systerkromatidutbyte

Dominant — letaltest

Testsystemens kanslighet: Mutagenicitets-
tester iz vivo utfors 1 regel vid subtoxiska
doser. Resultaten antyder den méjliga mu-
tagena/karcinogena risken som dr for-
knippad med substansen i lagdos-omradet
mg/kg kroppsvikt. Potensen av en testad
substans liksom respektive testsystems kans-

Table 1.

lighet maste avenledes tagas under oOver-
vagande. Dessa relationer visas 1 Tabell 1
(Renner, 1979). Data som erhallits i de fyra
mutagenicitetstesterna visar att den ldgsta
effektiva dosen av en genotoxisk substans
kan bestimmas mycket exakt med dagens
testsystem. Doserna som utnyttjas 1 dessa
tester ligger sa langt under de akuttoxiska
doserna att djuren inte lider. Detta ar ett
bidrag till bittre djurskydd. De jamforel-
sevis hogre doser som krivs i konscellerna
for att utlosa effekter i dominant-letal-
tester antyder inte en ldgre kanslighet hos
dessa malceller, utan snarare en effektiv
blod-konscellsbarriir 1 jamforelse med
benmargsceller (Miltenburger et al., 1981).
Slutsatser rorande arftliga skador i dagg-
djursorganismen kan enbart dragas pa ba-
sis av in vivo-tester pa daggdjur.

Dos-responssamband: Beviset pa att en dos-
effektrelation foreligger ar mer overtygan-
de dn fyndet av mutagen effekt vid en dos-
niva. Pa basis av dos-effektundersékningar
kan ’effektivitetsskalor’ o6ver mutagena
substanser uppstillas (Gebhart, 1977). Som
ett exempel visas 1 Tabell 2 dos-effektrela-
tioner for substansen cyklofosfamid i so-
matiska celler och konsceller. Med hinsyn
till cytogenetik erbjuder den kinesiska

Genetic toxicology of some strong mutagens.

mg/kg body wt.

Lowest effective dose (mg/kg body wt.)

Dominant

Toxicol. Micro- Chromosome Sister chrom.

Compound evaluation lethal nucleus aberration exchange test
test test

Methylmethane-
sulfonate LDs : 2X106 10 20 — 1
Cyclophosphamide LDs : 2X138 40 2X10 9 1
Triaziquone LDs : 2X0,14 0.125 0.062 0.062 0.0001
Mitomycin C LDso: 2X2.33 5.25 0.35 1 0.1
Procarbacine LD1o: 460 100 2X6.25 100 10
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Table 2. Mutagenic effect of coclophosphamide — 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

cyclophosphamide SCE/cell cyclophosphamide %y 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 20.56

hamstern fordelar eftersom den har ett lagt
kromosomtal (n = 22) och vil urskiljbara
kromosomer, medan den mycket fertila
musen dr att foredra fér dominant-letal-
testning.

Skillnader mellan laboratoriedjur - spe-

cites: Det ar sant att in vivo-tester med
daggdjur dar mer relevanta an in vitro-for-

20—

%a micronuclei

-
o
1

sok. Extrapoleringen till ménniska maste
emellertid fortfarande goras. Med hansyn
till mojliga metabolismskillnader hos olika
djurarter ar det att rekommendera att
flera arter studeras. Som ett exempel visas
i Fig. 1 resultat som erhéllits med mikro-
karntest (mikrokdrnor representerar kro-
mosomfragment). Den antimutagena effek-
ten av etoxyquin i mutagen-behandlade

& Chinese hamsters
rats S.D.

mice NMRI
mice CSH

mice Cg;BI

1000
ethoxyquin dose mg/kg p.o.

Fig. 1. Antimutagenic effect of ethoxyquin in different animal species. Decrease
of micronuclei in erythrocytes of mutagen-treated animals under increasing
doses of ethoxyquin.
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djur mattes som en minskande frekvens
av mikrokdrnférande celler. Okande doser
av etoxyquin till mdss, rattor och kine-
siska hamstrar resulterade i en nastan pa-
rallell minskning av antalet mikrokérnor.
Den héga kénsligheten hos de tva inavlade
musstammarna (C_,Bl och C,H) lagger den
mutagena/antimutagena effekten pa en
hégre niva.

De hir citerade exemplen antyder nagra
karakteristika hos laboratoriedjur som ofta
anvands vid mutagenicitetstest. Mycket
laga doser substans erfordras i vissa tester
for att pavisa effekter pd det genetiska
materialet 1 den levande organismen. Kon-
stant kvalitet pa laboratoriedjuren, hogsta
hygieniska standard, permanent god om-
vardnad och lika utfodringsbetingelser ar
nodvandiga forutsdattningar for att uppna
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exakta resultat med utnyttjande av férre
djur.
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