Genotoxizitatstestung

In vitro-Sicherheitspriifung

BioTeSys

Sicherheitspriifungen fiir Chemikalien unter

REACH, Botanicals (THMP) und Kosmetika

Bei der toxikologischen Bewertung ist die Bestimmung
moglicher genotoxischer Potentiale ein essentieller Be-
standteil. Bei Verwendung von in vitro-Testverfahren
wird fur gewdhnlich eine Kombination von Assays einge-
setzt. Dafiir stehen eine Reihe von anerkannten Protokol-
len (OECD 471, 473, 476, 487) sowie weitere gingige

Verfahren zur Messung von Schaden zur Verfligung.

Testbatterie fiir Genotoxizitat

BioTeSys bietet ein spezifisches Testpaket zur Erfassung
der Endpunkte Chromosomenschiaden und DNA-Strang-
briiche an. Die Testverfahren ergdnzen sich und detektie-
ren DNA-Doppelstrangbriiche direkt und indirekt.

DNA-Reparaturaktivitat

Neben der direkten Schadigung der DNA kann ein geno-
toxisches Potential auch indirekt, z. B. durch die negative
Beeinflussung der DNA-Reperaturmechanismen ausge-
lI6st werden. Diese wichtige Zusatzinformation kann
durch den y-H2A X-Assay und den automatisierten FADU-

Assay zusatzlich ermittelt werden.

Mikrokern FADU YH2A.X
Endpunkt Chromoso- Doppelstrang- Doppelstrang-
menschaden briiche (direkt) briiche
(indirekt)
Zelltyp z. B. CHO-K1, z. B. Jurkat, z. B. Jurkat,
Jurkat BEAS-2B BEAS-2B
Techno- Flow Zyto- Automatisiertes Flow Zyto-
logie metrie Handling und metrie
Fluoreszenz-
spektrometrie
OECD- TG 487 - -
Protokoll

= Mikrokern-Assay nach OECD TG 487

Der Mikrokern-Assay ist sehr robust und international
anerkannt (OECD TG 487). Hierbei dient die Anzahl der
Mikrokerne im Zytoplasma von sich teilenden Zellen als
Maf fiir induzierte Chromosomenbriiche bzw. -verluste.
Die Messung erfolgt Gber Flow Zytometrie und ist fir
viele verschiedenen Zelltypen wie z. B. Lymphozyten, Epi-

thelzellen oder Fibroblasten anwendbar.

= Automatisierter FADU-Assay

Dieses Verfahren beruht auf der quantitativen Erfassung
von DNA-Schdden durch Fluoreszenzdetektion und ist
eine schnelle und robuste Alternative zum Comet-Assay.
Das Testprotokoll eignet sich besonders als Screeningan-
satz im Early Development-Prozess von pharmazeuti-
schen und chemischen Produktentwicklungen sowie als
Unterstitzung bei der Einreichung von Sicherheitsdos-
siers. Als Testmodell eignen sich gleichermaRen Suspen-
sionskulturen, adharente Zellen sowie organotypische

Epidermis-Modelle.

= y-H2A.X-Assay

Der phosphorylierte Histon H2A.X (y-H2A.X) ist ein gut
charakterisierter quantitativer Marker. Die Messung er-
folgt am Flow Zytometer tber die Detektion eines spezifi-
schen Anti-phospho-Histon H2A.X(Ser139) Fluoreszenz-
konjugierten Antikorpers.
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