Die wichtigsterendogenen Faktorendie zur Mutationen flihren kdnnen sind:

» Oxidationen, insbesondere durch Sauerstoffradikale,

* Replikationsfehler,

» Depurinierung, Depyrimidinierung durch spontanerbyjgische Abspaltung der Basen
vom Desoxyriboserest,

* Hydrolytische Desaminierung von Adenin zu Hypoxam{jpaart mit C) und von Cytosin
zu Uracil (paart mit A),

» Methylierung: Nichtenzymatische Bildung von 3-Md#mdenin und 7-Methylguanin durch

S Adenosylmethionin.

Zu denexogenen Faktorendie zu DNA-Schaden fuhren kdnnen, zéhlen:

e UV-Licht fuhrt zu Thymin-Dimeren. Zwei aufeinandelgende Thyminbasen werden
kovalent miteinander verbunden. Die dadurch fakteuHalfte verkirzte Distanz
zwischen den Ringen fuhrt zu lokalen Verformunges DNA-Duplexes und zu
Fehlablesungen bei der Replikation und Transknptio

» lonisierende Strahlung kann Radikale bilden undiBngen spalten. Sie kann zu
Ringdffnungen der Basen und zu Strangbriichen dex fDiNren. Doppelstrangbriiche
konnen fehlerhafte Rekombination zur Folge haben.

* Mutagene Agenzien. Es werden nur einige Beispieggfihrt:

- Basenanaloge wie 5-Bromuracil oder 2-Aminopuiiniken in die DNA eingebaut
werden und fuhren zu falscher Basenpaarung.

- Nitrit fGhrt zur Bildung kanzerogener Nitrosamine

- Alkylierende Verbindungen modifizieren Baserverschiedener Weise. Benzo(a)pyren
wird in Organismen in ein hochreaktives Epoxid umagedelt, welches Aminogruppen
alkyliert. Methylnitrosamin methyliert OH- und NHGruppen. Mutagenitats-Teste mit
Bakterien und mit Tieren zeigen, dass die DosiskWigskurven der allermeisten
Substanzen linear sind, d.h. dass es keine Scimkeheentration fir die Mutagenitat
eines Karzinogens gibAuch naturlich vorkommende Substanzen kénnen
karzinogen wirken. Viele Mutagene sind naturlich vorkommende
Pflanzeninhaltsstoffe. Eines der wirksamsten Kargéme istAflatoxin B 1, welches

durch Schimmelpilze, die auf Erdnissen oder Maishs@n, produziert wird.
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Der Ames-Test priuft Substanzen auf ihre mutagene Wkkung - Viele Formen von Krebs
entstehen durch Beschadigungen der DNA. Durch eeimvdachen Versuch mit Bakterien
lassen sich Chemikalien auf ihre Mutagenitéat tedssnwird ein besonderer Teststamm von
Salmonella typhimurium verwendet, der Histidin nicht synthetisieren kakeine fur viele
Substanzen impermeable Lipopolysaccharidhille fesitd dessen Excisions-
Reparatursystem inaktiviert worden ist. Auf eindtixschale werden ungefahr®i@ieser
Bakterien gegeben. Das Kulturmedium enthalt kestillin und auch keine Quelle von
Histidin. Die Bakterien kdnnen nur wachsen, d.ith sermehren und Kolonien bilden, wenn
sie durch eine Ruckmutation die Fahigkeit, Histisitbst zu synthetisieren, zuriickgewonnen
haben. Die Zahl der sich entwickelnden KoloniereiatMal} fir die mutagene Wirkung der
dem Kulturmedium zugegebenen Testsubstanz. Viddstdnzen werden erst durch
Stoffwechselreaktionen in der Leber oder in and€eganen zu kanzerogenen Derivaten
umgewandelt. Zum Medium fur den Ames-Test wird dateas Leberhomogenat
zugegeben. Die Resultate des Ames-Tests und diej@nion Tierversuchen, in denen auf

Karzinogenitat gepruft wird, stimmen in etwa 4/% detesteten Substanzen tberein.



