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ZUS ARMMENF AS SUNG

Die agenetische Toxikologie hat die Aufaabe, den Menschen vor chemisch in-
duzierten Schiadiaunaen seines Erbautes zu schiitzen. Ftwa 150 Kurzzeit-
Tests, grosstenteils an Bakterien, Hefen, Insekten lind Séugerzellen in
Kultur, erlaubt mutagene Chemikalien zu jdentifizieren. Die Relevanz der
Kirzzeit-Tests fir eine Voraussage des karzinoaenen Risikos 1asst sich
fiir diejenigen Substanzen direkt bestimmen, fiir welche eine karzinogene
Wirkung beim Menschen nachgewiesen oder wahrscheinlich aemacht wurde. Je
nach verwendetem Tést werden etwa 65-85 % der menschlichen Karzinoaene
als Mutagene erkannt. Fiir eine grosse Zahl von Verbindunaen konnen die
Kurzzeit-Test-Erqebnisse mit den Befunden im Lanqzeit-Karzinogenese Test
bei Nagern verqglichen werden. Stark mitagene Karzinogene sind aut er-
fassbar. Schwache Mutagene und Karzinogene, die liber nicht-aenotoxische
Mechanismen wirken, verlanqen weitere Abklarunaen und die Entwicklung °
neuer Kurzzeit-Tests. Versuche am Sauger konnen nur schrittweise redu-
ziert werden. Ergebnisse der Genotoxizitdts-Tests sind auch relevant fiir
eine Beurteilung der potentiellen Induktion von erblichen Mutationen in
Keimzellen und von weiteren, heute noch wenig beachteten aenotoxischen
Wirkungen, insbesondere der Farderung von Alterseffekten.

EINLELT UNG

Fremdstoffe (Xenobiotika) kionnen Lebewesen und somit auch den Menschen
schddigen., Akute Schiddigungen, Vergiftunaen, werden iiblicherweise auf
Grund der sofort erkennbaren Symptome bemerkt und kdnnen bekimoft oder
vermieden werden. Viel heimtiickischer sind jedoch jene Schadstoffe, die
ohne sofort erkennbare Symptome zu irreversiblen Schiden fiihren. 2Zu den
qefdhrlichen irreversiblen Schddiqungen aehoren:
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- Schadiqunaen des 2entré1neruensystems (es findet keine Reaeneration der
Nervenzellen statt)

- Schddiqungen in der Entwicklung der Augenlinse (irreversible Triibungen)

- Missbildungen, die im Laufe der embryonalen und fotalen Entwicklung
induziert werden (teratogene Effekte)

- Karzinogenese (Verdnderuna von Zellen, sodass sie oder ihre Nachkommen-
zellen spater maligne entarten konnen)

- Mutagenese (genetische Veranderungen in Keimzellen oder somatischen
Zellen)

Karzinogene und mutagene Schadiqungen sind dadurch aekennzeichnet, dass
zwischen der Induktion und der Manifestation lange Latenzzeiten von 10
und mehr Jahren lieqen konnen. Bei den nmutagenen Effekten, aber auch in
vielen Fallen der karzinogenen und teratooenen Wirkunaen, spielen agene-
tische Verdnderungen, Mutationen, eine zentrale Rolle. Diese aemeinsame
Wurzel hat dazu aefiihrt, dass die Untersuchunaen der auf aenetischen Ver-
anderungen beruhenden Schadwirkunden unter dem Beqgriff "Genetische Toxi-
kologie" zusammengefasst wurden. Die Universalitét des entscheidenden
[reffermolekiils, der DNA, fiihrte dazu, dass aerade auf diesem Gebiete die
Einsatzmoalichkeiten von Nichtsiugersystemen (submammalian assays) er-
kannt und.realisiert wurden.

ENTSTEHUNG DER GENETISCHEN TOXIKOLOGIE

Dass Umwelteinfliisse Mutationen ausldsen kdnnen, wurde fiir ionisierende
Strahlen erstmals von H.J, Muller 1927 erkannt (1). In den frihen 40er
Jahren wurde -auf Grund der mutasenen Aktivitat von Senfoas das erste che-
mische Mutagen gefunden. (2). Zundchst wurden die qenetischen Risiken der
Strahlen als wesentlich bedeutsamer einaeschatzt, als jene der chemischen
Mitagene. Die meisten der friih erkannten Mutaqene waren hoch toxisch,
und man musste daher kaum mit einer bedeutsamen Exposition menschlicher
Populationen rechnen.

Diese Situation @nderte sich in den friihen 60er Jahren schlagartia, als
Substanzen gefunden wurden, die bereits bei Oosierungen mutagen waren,
die weder die Fertilitit beeinflussten noch toxisch waren. Zu diesen
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Verbindunaen qehorten etwa EMS (Aethyl-methansulfonat), und MNNG (N-Me-
thyl-N'-nitro-N-nitrosoquanidin), die mit hoher Potenz in einer qanzen
Reihe von Oraanismen Mutationen induzieren. Im September 1966 verab-
schiedete dann eine kleine Konferenz die ersten Emofehlungen zur Muta-
tionsprophylaxe (3):

(a) Ein dffentlich zuadnaliches Register mutaaener Chemikalien soll er-
richtet und laufend nachgefiihrt werden

(b) Nahrungsmittelzusdatze, Medikamente und Substanzen, mit denen weite
Teile der Bevolkeruna in Kontakt kommen, sollen routinemassig auf Muta-
aenitit gepruft werden.

{c) Die Entwicklung empfindlicher und billiaer Priifmethoden soll aefor-
dert werden.

(d) Die Bevdlkerung soll beziiglich somatischer mitagener Effekte und
einer moalichen Zunahme von Erbkrankheiten lberwacht werden.

Im Jahre 1969, mit der Grindung der amerikanischen “Environmental Mutagen
Society", aelanqte die Sorae um die potentielle Gefahrduna des mensch-
lichen Erbqutes durch Umweltchemikalien auch lanqgsam ins offentliche Be-
wusstsein, °

DIE GRGSSE DER AUFGABE

Jeder Mensch ist td@alich Hunderten von chemischen Stoffen ausqesetzt, Es
sind zum Teil natiirliche Stoffe, zum Teil synthetische Stoffe. Gerade
die Produktion kinstlicher Stoffe hat in wenigen Jahrzehnten drastisch
zuaenomen. Sie stieq von 2 Billionen Kilogramm 1940 bis zu 11 Billionen

Kilogramm im Jdahre 1955 und auf etwa 114 Billionen Kilogramm im Jahre
1979.

Dank der Arbeit der Chemical Abstract Services der Amerikanischen Che-
mischen Gesellschaft ist es moglich, die Anzahl bekannter chemischer Ver-
bindungen abzuschdtzen (4). Auf Grund der Aufarbeituna der gesamten che-
mischen Literatur wurde am 24. Februar 1983 die 6-millionste Verbinduna
reqistriert. Schitzungsweise nochmals 1,3 Millionen Verbindungen diirften
zudem in der zwischen 1920 und 1964 verdffentlichten Literatur vorhanden
sein, die aber derzeit noch nicht in die Datenbank aufqenommen wurden.
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Fiir die & Millionen Chemikalien enthdlt .das Verzeichnis 9,2 Millionen
Namen (Spitzenreiter ist Polyédthylen mit rund 1200 Namen). Es kommen
taglich etwa 1000 Chemikalien neu dazu.

Natiirlich sind nicht alle diese Verbindungen im tdglichen Gebrauch., Etwa
75 % der Verbindungen sind nur ein eihziqes Mal in der-wissenschaftlichen
Literatur erwdhnt. Erhebungen bei den verschiedenen staatlichen Behorden
der USA, die sich mit der Kontrolle der chemischen Stoffe in verschiede-
nen Anwendungsaebieten befassen, eraab eine Schdatzuma von 63'000 Substan-
zen, die im tdglichen Gebrauch stehen (5). Etwa 50'000 Sto%fe werden von
Industrie, Handel und Gewerbe gebraucht, etwa 1500 aktijve Stoffe finden
in Pestiziden Verwenduna. Dazu kommen etwa 4000 Wirkstoffe in Medikamen-
ten, 2000 Stoffe zur Stabilisierung der Medikamente, 2500 Nahrungsmittel-
zusatze mit Nahrwert und etwa 3000 Substanzen zur Haltbarmachuna der Nah-
rung. Es wird angenommen, dass in den USA jahrlich:zwischen 300 ind 3000
neue industrielle Chemikalien in Gebrauch aenommen werden. Zum weltwei-
ten Gebrauch kommen jihrlich etwa 100 Substanzen neu dazu (6).

Eine besonders bedeutsame Expositionsquelle ist die Nahruna, nimmt doch
ein Mensch in den ersten 50 Jahren seines Lebens etwa 10 Tonnen (Trocken-
gewicht) an Nahrung auf. Es wurde qeschatzt, dass dabei pro Mensch und
Tag zwischen 1 und 2 Gramm potentiel] mutagene Stoffe aufaenommen werden

(7).

KURZZEIT -TESTS

In den friihen 70er Jahren wurde mit der Entwickluna von Kurzzeit-Tests,
in vielen Fallen ohne Verwendung von Saugern, beaonnen. Die Grundlaae
fiir diese Entwicklung bildete die Universalitat des Treffermolekils, der
DNA. Simplifizierte Begriindungen wie "ONA js DNA" oder "what is true for
E.coli is true for the elephant" waren damals fur viele Leute einsich-
tia. Der Aufbau eines Nachweissystems fiir chemisch induzierte Genmuta-
tionen am Bakterium Salmonella typhimurium (dem Erreaer des Miusetyphus)
ist ein Musterbeispie] systematischer [est-Entwicklung. Die Grundidee
war die Ausniitzunq effizienter mikrobioloaischer Techniken, insbesondere
der selektiven Erfassung der Mutationsereignisse, ohne dass Tausende von
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normalen, nicht mutierten Kolonien gezdhlt werden missen. Behandelt man
namlich Bakterien, die als'Folqe einer Genmutation nicht fahiq sind, sel-
ber die Aminosdure Histidin zu synthetisieren, mit einem Genmutationen-
induzierenden Agens, so kann die Histidin-Mutation riickmutieren. Und nur
diese rickmutierten Zellen sind fahia, auf einem Histidin-freien Medium
Kolonien zu bilden.

Da die beiden Grundtypen von Genmutationen, die Basenpaar-Substitutionen
und die Rastermutationen, uber verschiedene molekulare Mechanismen riick-
nutieren, mussten mehrere Teststamme ausqewdhlt werden. Auch fur die
tiber Radikalmechanismen wirkenden Substanzen musste ein weiterer Stamm
hinzugefiigt werden. Die Verwendung mehrer Stdmme erhtht zwar den experi-
mentellen Aufwand, liefert aber bereits mit den ersten positiven Befunden
auch einen Hinweis auf den Wirkungsmechanismus einer mutaaenen Substanz.

Oje ursprinalichen Stamme waren recht unempfind]ich. Ihre Empfindlich-
keit konnte jedoch drastisch gesteigert werden. Die heutiqe Hyperem-
pfindlichkeit wurde erreicht durch: (a) verbesserte Substanzaufnahme in
die Zellen (Verwendung einer Mutante, die zu einer unvellstandicen Lipo-
polysaccharid-Hulle der Zellen fiihrt), (b) Ausschaltung der DNA-Exzi-
sions-Reparatur und (c) Stdrung der ‘verbleibenden DNA-Reparatur durch
Einfiihrung eines spezifischen P1asmids.

Doch selbist mit all diesen Verbesserunagen erkannte Salmonella nur einen
Teil der im Sduaer aktiven Mutagene. Die lUrsache lieat in den enormen
metabolischen Unterschieden zwischen Bakterien und Sauaern. Der Nachweis
der Mehrzahl der Sdugermutacene aelingt heute dank der Zugabe eines, vor
allem die vom Cytochrom P-450 abhdngigen Enzyme enthaltenden, Leberex-

. traktes (meist die sog. S9-Fraktjon aus der Leber Aroclor- induzierter
Ratten). In dieser Form nénnt man den Test heute "Salmonella/mammalian
microsome assay" oder einfach nach seinem "Vater", dem in Berkeley (Cali-
fornien, USA) tatiaen Biochemiker Bruce Ames, den "Ames-Test" (8).

Mitte der 70er Jahre waren weniae Hundert-Substanzen im Ames-Test qe-
prift, darunter eine Reihe bekannter Karzinogene. Das Haupterqebnis ist
dem nachfolgenden Literaturzitat zu entnehmen:
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Ames, B.N., Durston, W.E., Yamasaki, E., and Lee, F.D.: Carcinogens
are mutagens: A simple test system combining liver homogenate for
activation and bacteria for detection. Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A.,
70, 2281-2285 (1973).

Diese Botschaft hat flr rund 10 Jahre das Gebijet der genetischen Toxiko-
logie weitqehend qepridat., Flir viele, vor allem aussenstehende Beob-
achter, waren Mutagenitdtstests gleichbedeutend mit Kurzzeittests auf
Karzinogenitat. Die allgemein anerkannte Relevanz der Karzinooenese-
'forschunq. der mindestens vom theoretischen Standpunkt aus wesentlich
erscheinende Einbezuq weiterer qenetischer Endpunkte (Chromosomen-
Aberrationen, Rekombinationen, Aneuploidien), sowie Versuche, rascher ans
Ziel zu kommen durch Reqistrieruna vor-mutativer Ereianisse (DNA-
Addukte, DNA-Strangbriiche, induzierte Reparatur, etc.), fiihrten zu einer
Inflation der Testsysteme. Es existieren heute etwa 150 verschiedene
Assays. [Die Methodologie der wichtiqsten Assays ist in einem Handbuch
zusammenqefasst (9).

TESTSTRATEGIEN

Fiir die Anwendung der Kurzzeittests werden zwei prinzipiell verschiedene
Ansdtze diskutiert:

1) Der "tier approach": Dies ist eine sequenzielle, schichtweise (enal.
tier = Schicht) Testung einer Substanz in verschiedenen hintereinander
qgeschal teten Assays. Da nach einer Anzahl negativer Eraebnisse die
Testung jederzeit abgebrochen werden kann, ist dies ein kostenginstiger
Ansatz. Von Nachteil ist der verhdltnismassia arosse Zejtaufwand.

?2) Der "battery approach": Hier wird ein Satz von Assays qleichzeitia,
parallel durchgefilhrt. Damit stehen schon nach relativ kurzer Zeit die
zur Beurteilung -einer Substanz notwendigen Daten zur Verfiiquna. Aller-
dings ist dieser Ansatz relativ kostenaufwendig, weil sich eine qewisse
Redundanz nicht vermeiden lésst.

Welche Assays flir eine bestimmte Fragestellung in einem Tier oder einer
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Batterie verwendet werden, wurde bisher vor allem auf Grund theoretischer
Ueberlequngen festgelegt. Wenn auch im Rahmen der OECD und der EG Be-
Strebungen zu einer Vereinheitlichung der Richtlinien unternommen werden,
so bestehen heute doch recht grosse Unterschiede in den verschiedenen
Léndern. Haufiq wird ein Grund-Set von Tests verlanagt und dabei die Aus-
wah] der individuellen Tests den verantwortlichen Wissenschaftern iiber-
lassen. Zusatzliche Tests werden dann meist nur im Falle klarer positi-
ver Ergebnisse verlangt (10).

EVALUAT ION DER KURZZEIT -TESTS

Daten zur Genotoxjzitdt werden heute vor allem als Indikatoren fiir eine
potentielle Induktion von Krebs und von Erbkrankheiten betrachtet. Nur
selten wird beachtet, dass qundsatzlich alle Lebensfunktionen, die unter
genetischer Kontrolle stehen, durch aenotoxische Wirkungen beeinflusst
werden kdnnen. Am Einzelindividuum kann dies aeschehen durch somatische
Mutationen oder durch strukturelle Umbauten der Chromosomen, die hetero-
zyqot bereits vorhandene, "krankhafte" Gene zur Auswirkung bringen kon-
nen. Ein bereits klassisch gewordenes Beispiel sind die heterozyaot ver-
erbten Tumrkrankheiten, wie Retinoblastom und Wilm's Tumor, die erst auf
Grund eines zus@dtzlichen genetischen Ereignisses (Chromosomen-Verlust,
mitotische Rekombination, Deletion, somatische Mutation) im Laufe der
Entwicklung des betroffenen Organs zur Ausprdaung aelangen (11). Es ist
anzunehmen, dass die Auftretenswahrscheinlichkeit einer ganzen Reihe wei-
terer familidr auftretender Tumorkrankheiten durch genotexische Effekte
erhoht werden kann (12). Es existieren Hinweise, wenn auch meist indi-
rekter Natur, dass auch Sterilitdt oder Semisteriljtit, Herzkrankheiten,
Arteriosklerose, Altersstar (Katarakte), Metaplasien (Umwand]ungen einer
Gewebeart in eine andere) und allgemein Alterunaserscheinunaen durch qe-
notoxische Effekte aqefdrdert werden kinnten (13,14).

Die zentrale Frage der Evaluation der Kurzzeit-Tests lautet: Geben die
Daten der Kurzzeit-Tests die korrekte Voraussage fur die Wirkung oder die
Unwirksamkeit einer Substanz beim Menschen? Eine direkte Antwort st
dort zu erhalten, wo unmittelbar Daten am Menschen bekannt sind. Es ist
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heute kein Fall bekannt, in dem nachqewiesen werden konnte, dass eine
bestimnte chemische Substanz zu einer in der Keimbahn des Menschen wei-
tervererbten Mutation aefiihrt hat. Epidemiologische Studien auf diesem
Gebiete sind so schwierig, dass és nicht einmal aelang, fiir das wohlbe-
kannte Umweltmutagen "“ionisierende Strahlung" in den Bevdlkerunaen von
Hiroshima und Nagasaki einen unumstosslichen Nachweis induzierter Keim-
bahn-Mutationen zu erbringen (15). Es aibt jedoch keine wissenschaftlich
vertretbaren Grinde anzunehmen, dass chemische Mutaaene in der Keimbahn
des Menschen unwirksam sein mussten. Bei Kurzzeit-Tests und/oder im Sdu-
qer nachgewiesene potente Mutagene stellen sicher ein Risiko fir die
menschliche Keimbahn dar. Sie konnen mit Kurzzeit-Tests als Mutaaene
erkannt werden. Die Validierung der Drosophila-Keimzelltests und weite-
rer Kurzzeit-Tests bezliglich der Ergebnisse an Keimzellen des Saugers jst
noch nicht abgeschlossen. Fiir eine guantitative Extrapolation des gene-
tischen Risikos rejchen aber derzeit Kurzzeit-Tests alleine nicht aus.
Quantitative Risiko-Beurteilungen basieren heute auf experimentellen Da-
ten bei der Maus (16).

Mindestens 70 verschiedene Krebs-Typen wurden beim Menschen klinisch
identifiziert. Sie konnen auf sehr unterschiedliche Ursachen zuriickqge-
hen. Epidemiologen vermuten, dass bis zu 80 oder 90 % der auftretenden
Krebserkrankungen mit Umweltfaktoren und mit dem Lebensstil zusammenhdn-
aen. Allerdings sind die Faktoren nicht im Detail bekannt, und es ist
auch nicht bekannt, in welchem Ausmass sie eliminiert oder vermieden wer-
den kdnnen (17). Einen dramatischen Anstieg zeigt nur der Lungenkrebs,
und dies ist sicherlich auf das wohl bekannte “Umweltrisiko Tabakrauch”
zurlick zufiihren (18).

In den Arbeiten von [ARC, der International Agency for Research on Cancer
in Lyon, wurden 23 Chemikalien und 7 industrielle Prozesse identifiziert,

fiir die eine Krebsaus 16sung beim Menschen nachweisbar ist. Fiir weitere

b1 Chemikalien, Gruppen von Chemika]%en oder industrielle Prozesse ist
eine karzinogene Wirkung beim Menschen wahrscheinlich {19). Mit diesen
Befunden 1assen sich die Versuchseraebnisse der Kurzzeit-Tests unmittel-
bar iiberpriifen: Obwohl in manchen Datensets der Salmonellen Test iiber
70% der Karzinogene erkennt, eraab sich bei diesem Material fiir den
Salmonel 1en/Saugermikrosomentest nur eine Sensitivitat von 62,1% (36 Che-
mikalien unter 58 gepriiften menschlichen Karzinogqenen waren positiv).

Die Befunde flir andere Tests sind: E. coli Genmutationen (30/38 = 78,9%),
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verschiedene Tests bei Pilzen (23/35 = 65,7%), DNA-Schiden bei Prokaryon-
ten (33/41 = &0,5%), Genmutationen (27/37 = 73,0%) sowie Chromosomenaber-
rationen (29/47 = 65,7%) und Schwesterchromatid-Austausche (SCE) (25/31 =
80,6%) bei Sdugerzellen in Kultur, und schliesslich fiir Zelltransforma-
tion (21/24 = 87 5%). ‘

Es ist klar, dass diese Gruppe von Chemikalien zu klein ist, um schon zu
fundierten, endqultigen Schllssen zu kommen. Es werden daher weltweit
verschiedene Anstrenqungen unternommen, weitere Evaluationen durchzufiih-
ren. Diese Arbeiten befassen sich vor allem mit der Beurteilung der
Voraussaqe-Moqlichkeiten fir karzinogene Wirkungen. Zu diesem Zweck
werden die Daten aus den Kurzzeit-Tests mit den bei Ratte und Maus im
Langzeit-Karzinogenese-Test erhobenen Befunden veralichen. Es werden zur
Zeit vor allem zwei Datensets bearbeitet:

(1) Die GENE-TOX-Datenbasis: Im Auftrage der amerikanischen EPA (Envi-
ronmental Protection Aaency) wurde die Literatur iiber chemische Mutagene
kritisch aufgearbeitet. Die Datenbasis umfasst zur Zeit (nach einem un-
veroffentlichten Zwischenstand von GENE-TOX. Phase I11) Daten liber 3798
Chemikalien. 73 Genotoxizitdts-Tests und der Lanqzeit-Karzinoaenese-lest
wurden beriicksichtigt. ODie meisten Substanzen wurden bei Salmonella
(1813) und Drosophila (782) getestet. 25 Tests enthalten iiber 100 ge-
prifte Chemikalien. Allerdings sind 2354 von den 3798 Substanzen, oder
b2%, nur in einem Test aepriift worden und stehen also fur Vergleiche
nicht zur Verfiaung., DOie Karzinogenese-Datenbank umfasst 412 Substanzen
mi t qentigenden Daten (351 Karzinogene und 61 Nicht-Karzinogene).

(2) Die NTP-Datenbasis: Im Rahmen des aross anageleqten National Toxico-
Toay Program (NTP) der USA werden unter. anderem auch Lanazeitkarzinoge-
nese- und Genotoxizitatsstudien durchgefiihrt., Die noch standiq anwach-
sende Karzinogenese-Datenbasis umfasst etwa 300, jene der Kurzzeit-lests
Jje nach Assay, bis einige hundert Substanzen. Eine erste Auswertung wur-
de mit 73 Verbindungen durchgefiihrt, fiir die aqeniigend Karzinoaenese- und
Genotoxizitats-Daten vorhanden sind (21). Die Publikation weiterer kri-
tischer Analysen ist fiir das laufende Jahr vordesehen.
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Betrachtet man die Gesamtheit der Karzinogene, so eraibt sich, dass kein
einzelner, aber auch keine Batterie von Kurzzeit-fests, alle Karzinoaene
korrekt voraussagen kann. Dabei ist zu beachten, dass die Voraussage der
Maus flir die Karzinogenese bei der Ratte auch nur 71% bei NP und 85% bei
GENE-TOX betragqt. Befriedigende Voraussagen in den Kurzzeit-Tests erhalt
man vor allem fiir die bei verschiedenen Tierarten und in verschiedenen
Organen wirksamen Karzinogene. Fiir andere wohl im Sduger sehr spezifisch
wirkende Karzinogene (Promotion von spontan auftretenden pramalianen Zel-
len in spezifischen Organen 7) muss zundchst der Wirkunqsmechanismus ab-
gek Tért werden, um zu erkennen, ob es sich um genotoxische oder nicht-ge-
notoxische Stoffe handelt. Je nach Ergebnis solcher Untersuchungen mis-
sen weitere Assays entwickelt werden, z.B. Induktion von S-Phase-Zellen
in der leber, etc., Ganz wichtig sind in der nahen Zukunft Kurzzeittests
mit Substanzen, die in korrekt durchgefiihrten Lanazeitstudien als Nicht-
Karzinogene definiert wurden. Nur mit solchen Daten lésst sich die Frace
nach der korrekten Erkennung von Nicht-Karzinogenen in den Kurzzeit-Tests
Uberpriifen. Zudem ist davon ein wichtiger Beitrag zur Losung des Pro-
blems der schwachen genotoxischen Sduger-Karzinoaene zu erwarten.

Die Analysen der letzten Monate haben uns gelehrt, dass eine einfache
positiv-necativ Beurteilung der Genotoxizitdts-Daten alleine nicht ge-
nugt, um die uns qestellten Aufgaben zu T6sen. Auch die heute iblichen
alobalen Vergleiche von Daten aus Kurzzeit-Testen mit der Gesamtheit der
in Ratte und Maus Tumor-induzierenden Substanzen missen ersetzt werden
durch eine differenzierte Betrachtung der F ritherkennung genotoxischer
Karzinogene, denn die in mehreren Arten und dort in mehreren Organen ak-
tiven Karzinogene sind von besonderer Relevanz flur die menschliche Ge-
sundheit. Es muss vermehrtes Gewicht auf die Erfassung von Struktur-Wir-
kungsbeziehungen aeleqt werden (22). Am Beispiel der Voraussaage karzino-
gener Wirkungen fiir den Menschen werden wir neue Strategien mit einer
schrittweisen Reduktion der Versuche an Sdugern entwickeln miissen, um
diese dann in Zukunft auch auf die Voraussage weiterer, auf genotoxischen
Wirkungen beruhender Sch@diqunaen fir den Menschen anwenden zu kénnen.
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