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Kurztitel: 
In-vitro-Photogenotoxizitätsprüfung 

Thema bzw. Fragestellung: 
In-vitro-Tests zur Photogenotoxizitätprüfung als Ersatz von Photokanzerogenitätsstudien an 
Nagern (BMBF-Verbundvorhaben). 

Verantwortliche Wissenschaftler: 
Dr. Peter Kasper 
Dr. Roland Frötschl 

Abstract: 
Stoffe, die unter dem Einfluss von Sonnenlicht zur Bildung reaktiver Zwischenprodukte pho-
toaktiviert werden, können bei dermaler Exposition DNA-Schädigungen auslösen und somit 
das Risiko UV-bedingter Hauttumoren erhöhen. Eine Bewertung des photokanzerogenen 
Potenzials als Teil der Sicherheitsprüfung von bestimmten Arzneiwirkstoffen ist daher uner-
lässlich. Gegenwärtig wird die experimentelle Prüfung auf  Photokanzerogenität meist in ei-
ner mit erheblichen Belastungen für die Tiere verbundenen 1-Jahres-Studie an haarlosen 
Mäusen durchgeführt. Das vorliegende Projekt hat zum Ziel, zwei In-vitro-
Photogenotoxizitätstests (Nachweis von DNA-Schädigung auf molekularer und chromosoma-
ler Ebene) im Rahmen einer Ringstudie als mögliche Alternativen zur Voraussage des photo-
kanzerogenen Potenzials zu prävalidieren. An der Ringstudie beteiligen sich neben dem 
BfArM sechs weitere Laboratorien aus dem Bereich der pharmazeutischen und kosmeti-
schen Industrie, Auftragsforschung und Universität sowie die Zentralstelle zur Erfassung und 
Bewertung von Ersatz- und Ergänzungsmethoden zum Tierversuch (ZEBET). Insgesamt 
wurden 13 ausgesuchte Substanzen in beiden Methoden unter geblindeten Bedingungen 
bezüglich Photogenotoxizität geprüft. Die Testsubstanzen decken ein repräsentatives Spek-
trum von UV-absorbierenden Stoffen mit photogenotoxischen und nicht-photogenotoxischen 
Eigenschaften ab; u.a. wurden bekannte Arzneistoffe wie Chlorpromazin, 8-
Methoxypsoralen, Lomefloxazin, Ciprofloxazin, Methylen Blau, Chlorhexidin, Ketoprofen ein-
gesetzt.  Die Testsubstanzen wurden so auf die Labore aufgeteilt, dass jede Substanz in 
jedem der beiden Testsysteme in mindestens 3 Laboren geprüft wurden. Die einzelnen Stu-
dien des Projektes sind abgeschlossen. Die Auswertung der Ergebnisse erfolgt gegenwärtig 
und soll Erkenntnisse zu folgenden Aspekten liefern: 
- Bewertung der Transferierbarkeit der Methoden auf andere Labors 
- Beurteilung der Reproduzierbarkeit von Testergebnissen innerhalb und zwischen den 

verschiedenen Labors 
- Entwicklung von zuverlässigen Kriterien für einen positiven Befund 
- Bewertung der Sensitivität/Spezifität beider Modelle anhand des Vergleichs der Tester-

gebnisse mit publizierten Befunden aus anderen Photogenotoxizitätstests und aus In-
vivo-Kanzerogenitätsstudien 

- Entwicklung von Prädiktionsmodellen 
Insgesamt kann erwartet werden, dass die Ergebnisse des Projektes zur Entwicklung ver-
besserter Protokolls der untersuchten In-vitro-Photogenotoxizitätstest beitragen, die den re-
gulatorischen Anforderungen gerecht werden und somit eine Anwendung in der Routineprü-
fung ermöglichen. Ein Abschlussbericht des Vorhabens ist für die 2. Jahreshälfte 2005 vor-
gesehen. 

Laufzeit: 
01.12.2002 – 30.11.2004 (BMBF-geförderte Experimentalphase), Datenauswertung läuft.  

Kooperationspartner 
(weitere Teilnehmer am Verbundvorhaben):  
Institut f. Pharmazie d. Universität Mainz, Bayer HealthCare, Cosmital SA, Hoffmann-La Ro-
che Ltd, Novartis Pharma AG, RCC Cytotest Cell Research GmbH, ZEBET d. BfR 
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