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Thema bzw. Fragestellung:

Anwendung von Genexpressionstools (DNA-Microarrays) zur Identifizierung (geno)toxischer
Wirkmechanismen. Das Projekt ist dem Modul ,Zelldysfunktion® im Forschungsschwerpunkt
~Wirkungen von Arzneimitteln und Medizinprodukten“ zuzuordnen.
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Abstract:

Bei der Bewertung positiver Genotoxizitats- und Kanzerogenitatsbefunde von
Arzneiwirkstoffen sind Kenntnisse tber die zugrunde liegenden Wirkmechanismen von
entscheidender Bedeutung in Hinblick auf mégliche Anwendungsrisiken. Neue Methoden der
molekularen Toxikologie bieten hier vielversprechende Mdglichkeiten, das Pradiktionspoten-
zial herkbmmlicher Testmodelle zu verbessern. Mit der Anwendung sog. DNA-Microarrays ist
es mdoglich, das Expressionsmuster einer hohen Anzahl von Genen (“fingerprints®)
gleichzeitig zu analysieren und damit komplexe, expositionsbedingte Veranderungen in
Zellen und Geweben zu erfassen und zu klassifizieren. Im Vorhaben soll an Hand eines
etablierten Testmodells zum Nachweis

von DNA-Schadigungen (Comet-As - . . .
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Substanzen) duchgefihrt. Fur die

geplanten Arbeiten werden spezifisch konfigurierte Microarrays mit ca. 1000 verschiedene c-
DNAs verwendet, die preferentiell solche Gene beriicksichtigen, die an der zellularen
Antwort auf genotoxischen Stress im weitesten Sinne beteiligt sind. Das Arbeitsprogramm
umfasst die Etablierung, Optimierung und Standardisierung der Durchfiihrung und
Auswertung der Genexpressionsanalysen, die Erfassung Mutagen-spezifischer
Expressionsmuster (siehe Abb.) sowie gegebenenfalls die Identifizierung von
Biomarkern/Pradiktoren fiir spezifische genotoxische Wirkmechanismen. Die
experimentellen Erfahrungen im Umgang mit den neuen Chip-Technologien bilden eine
wesentliche Grundlage und Voraussetzung fur die fachkompetente Mitarbeit des
Projektleiters in der EU-Expertengruppe der CHMP Safety Working Party, die regulatorische
Rahmenbedingungen fir die Anwendung toxikogenomischer Methoden in der préklinischen
Prifung von Arzneistoffen erarbeiten soll.
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