News zur Untersuchung von Kombinations-
belastungen — Universitat Wurzburg

19.08.2008 Kurzfassung in Deutsch: Um realistische Risikoabschitzungen von karzinogenen und geno-
toxischen Expositionen besser bewerten zu konnen, bedarf es Untersuchungen von Kombinationen wel-
che sich von der Einzellstoffbetrachtung loslost.

Die Zielsetzung der vorliegenden Arbeit bestand darin, herauszufinden, ob die Gentoxizitét einer Kombi-
nation in ihrer Stirke vom erwarteten Effekt der normalen Additivitiat abweicht, wenn die Kurven der Do-
sis — Wirkungsbeziehung der Einzelkomponenten nicht lineare Verldufe zeigen.

Dabei muss zwischen Dosisaddition und Wirkaddition der Kombinationen unterschieden werden, das
hei3t ob die Einzelkomponenten einen untereinander dhnlichen oder unabhingigen Wirkmechanismus ver-
folgen. Fiir nicht lineare Dosis — Wirkungsbeziehungen differieren also die Kurvenverldaufe zwischen Do-
sisaddition und Wirkaddition und bilden einen mdoglichen Bereich der Additivitdt zwischen ihnen (auch:
,Hiille der Additivitat®).

Nur Reaktionen welche auBBerhalb dieses Bereiches ablaufen, diirfen als synergistische oder antagonisti-
sche Effekte bezeichnet werden.

Diese Uberlegungen wurden iiberpriift mit der Analysierung von Mikrokernen, induziert in L5178Y Maus
— Lymphom — Zellen durch die methylierenden Substanzen Methylmethansulfonat (MMS) und Methyl-
Nitroso-Urea (MNU), sowie dem Topoisomerase II Inhibitor Genistein (GEN). Alle drei Chemikalien er-
zeugen reproduzierbare sublineare Dosis — Wirkungsbeziehungen.

Fiir die Analyse der Kombinationseffekte wurden diese Substanzen in drei bindren Mixturen miteinander
gemischt. Fiir MMS + MNU war der Effekt vereinbar mit Dosisaddition und lag signifikant hoher als der
vorkalkulierte Effekt der Netto — Wirkung. Fiir MMS + GEN lag der gemessene Effekt iiber der Wirkaddi-
tion, jedoch unter der Dosisaddition. Fiir MNU + GEN lag der gemessene Effekt unterhalb der Wirkadditi-
on und deutete damit auf einen echten Antagonismus hin.

In Unkenntnis des sublinearen Dosis — Wirkungsverhaltens der Einzelsubstanzen wére ein synergistischer
Effekt von MMS mit beiden Substanzen MNU und GEN filschlicherweise vorausgesagt worden. Der beo-
bachtete Unterschied zwischen MMS und MNU und deren jeweiligen Kombination mit GEN wire mit ei-
ner stark vereinfachten Interpretation der DNA - Methylierung nicht vorausgesagt worden.

Ursachen konnten eine doch zu unterschiedliche Form der DNA — Methylierung und/oder epigentische
Faktoren sein.

Zusammenfassend kann man sagen, dass Kenntnisse der Nichtlinearitdt von Dosis — Wirkungskurven der
einzelnen Substanzen ausschlaggebend flir die Analyse von Synergismus oder Antagonismus in deren
Kombinationen ist. Weiterhin ist ein Vorwissen {iiber tiefere mechanistische Vorgédnge hilfreich fiir eine
Vorhersage von dhnlichen oder unabhingigen Wirkprozessen.
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