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Combination effects of quercetin with the herbicides atrazine, cyanazine or gesam- 
prim in mutagenicity tests 

Zusammenfassung: Das in Pflanzen vorkommende Flavonol Quercetin nnd die zu den Triazinen ge- 
h6renden Herbizide Atrazin, Cyanazin und Gesamprim ® wurden einzeln und in Kombination miteinan- 
der auf genotoxische Wirkungen untersucht. Es wurden die Induktion von Schwesterchromatidaus- 
tauschen (SCE-Test) und von Mutationen zur 6-Thioguaninresistenz (HPRT-Test) an Ovarzellen des 
Chinesischen Hamsters (CHO-Zellen) bestimmt. Wahrend sich im SCE-Test keine Hinweise auf geno- 
toxische Wirkungen ergaben, verursachten die Priifsubstanzen im HPRT-Test nach metabolischer Akti- 
vierung durch zugesetzte subzellul~ire Enzympr~iparate der Rattenleber (S9-Mix) leicht erh6hte Muta- 
tionsraten. Die Kombinationen yon zwei oder drei Prtifsubstanzen verursachten keine deutliche Zunah- 
me der genotoxischen Wirkung. 

Summary: The plant flavonol quercetin and the triazine herbicides atrazine, cyanazine, and 
gesamprim were examined individually and in combination for the induction of genotoxic effects. The 
sister chromatid exchange (SCE) assay and the gene mutation assay for 6-thioguanine resistance 
(HPRT) were carried out with Chinese hamster ovary (CHO) cells. Whereas no evidence of an increas- 
ed SCE rate was found, the test substances caused a slightly increased mutation rate in the HPRT assay 
after metabolic activation with a subcellular liver enzyme preparation. Combination studies with two or 
three of the test substances did not result in higher mutation rates than those observed for the individual 
compounds tested singly. 

SchlassetwOrter: Pestizide - Kombinationswirkungen - Mutagenit~it 

Key words; Genotoxicity - quercetin - herbicides - atrazine - cyanazine - combination effects - SCE 
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Einleitimg 
Es  ha t  nicht  an W a r n u n g e n  gefehl t ,  be i  de r  tox iko logischen  Beu r t e i l ung  yon  Lebensmi t -  
te lzusa tzs tof fen  und  - k o n t a m i n a n t e n  diirfe m a n  sich nicht  mi t  de r  Pr i i fung der  Einze l -  
subs tanzen  zu f r i edengeben ,  sondern  mtisse die , t ox i sche  Gesamts i t ua t i on"  ber/ icksich-  
t igen (9). In  d i e sem Z u s a m m e n h a n g  wird  i m m e r  w iede r  auf  die M r g l i c h k e i t  h ingewie-  
sen,  dab  das Z u s a m m e n w i r k e n  m e h r e r e r  Stoffe  zu p o t e n z i e r e n d e n  (synergis t ischen)  
W i r k u n g e n  An laB  geben  k r n n t e ,  dab  also in e i n e m  so lchen  Fal l  die G e s a m t w i r k u n g  
grrf3er w~ire, als durch  A d d i t i o n  der  E inze lw i rkungen  zu e rwar t en  ist. Anges ich t s  de r  
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fast unendlichen Zahl der denkbaren Kombinationsm6glichkeiten ist eine experimen- 
telle Erforschung dieser Problematik mit aufwendigen Langzeit-Tierversuchen nur be- 
grenzt durchffihrbar. 

Da sich andererseits die der Krebsentstehung vorausgehenden Verfinderungen des 
genetischen Materials der Zelle durch verschiedene In-vitro-Tests erkennen lassen, 
kann die Suche nach Kombinationswirkungen auch mit Hilfe solcher Genotoxizit[its- 
tests durchgeffihrt werden (22). 

Ziel der vorliegenden Untersuchung war es, Kombinationswirkungen des weitver- 
breiteten Pflanzeninhaltsstoffs Quercetin mit den zur Stoffklasse der Triazine geh6ren- 
den Herbiziden Atrazin und Cyanazin zu untersuchen. Quercetin, eine Verbindung mit 
fraglichem kanzerogenem Potential, kommt auch in Gerste, Weizen und Mais vor (7). 
Seine mutagene Wirkung im Salmonellen/Mikrosomen-Test nach Ames wurde erstmals 
1977 beschrieben (5) und seither von mehreren anderen Autoren bestfitigt (1, 6, 14, 25). 
Da Herbizide im Getreideanbau besonders intensiv verwendet wurden, liegt die Frage 
nah, ob Mutagenit/itstests eine additive, antagonistische oder synergistische Wirkung 
dieser Stoffe mit Quercetin erkennen tassen. Kommerzielle Prfiparate von Pflanzen- 
schutzmitteln enthalten meist neben den eigentlichen Wirkstoffen Verunreinigungen, 
die ihrerseits an Kombinationswirkungen beteiligt sein k6nnten. Neben reinem Atrazin 
sollte daher auch das Atrazinpr~iparat ,,Gesamprim ® 500 fliissig" in die Untersuchung 
einbezogen werden. Atrazin verursacht eine Zunahme der Hfiufigkeit von Mammatu- 
moren bei Ratten, nicht jedoch bei M~iusen (26). Seine Klassifizierung als Kanzerogen 
ist daher unsicher. Hinsichtlich mutagener Wirkungen liegen sowohl positive Befunde 
an Schizosaccharomyces (17, 20), Humanlymphozyten und in vivo an Knochenmarkzel- 
len der Maus (19) als auch negative Befunde an S. typhimurium vor (8). Auch die Prti- 
lung yon Cyanazin auf Genotoxizitfit lieferte in einigen Testsystemen mit Pflanzen als 
Indikatororganismen positive (18), in anderen mit Bakterien als Indikatororganismen 
(20) negative Ergebnisse. In der vorliegenden Arbeit wurden die Verbindungen alleine 
und in Kombination an Ovarzellen des Chinesischen Hamsters (Chinese Hamster 
ovary, CHO) untersucht. Sie haben gegeniiber den o.g. Systemen den Vorteil, Sfiuger- 
zellen zu sein, womit relevantere Ergebnisse zu erwarten sind. 

Material und Methoden 

Chemikalien 

Quercetin stammte von Sigma, St. Louis, USA, Atrazin und Cyanazin von Dr. S. Eh- 
rensdorfer, Augsburg, Gesamprim ® 500 flfissig, das als Wirkstoff Atrazin in einer Kon- 
zentration von 480 g/I in w/issriger Suspension enthfilt, von Ciba-Geigy, Frankfurt/M. 
DMSO von Roth GmbH, Karlsruhe, wurde als L6sungsmittel ffir Atrazin verwendet. 
Um Mutagene erkennen zu k6nnen, die einer metabolischen Aktivierung bedfirfen, 
wurde S9-Mix in einer Konzentration von 10 % den Kulturen zugegeben. Der S9-Mi× 
wurde nach Ames et al. (1) gewonnen. Er enthielt 10 % des 9000 x g Oberstandes eines 
Leberhomogenates von m~innlichen Sprague-Dawley-Ratten, die zur Erreichung einer 
Enzyminduktion mit Aroclor 1254 behandelt worden waren. 

6- Thioguaninresistenztest 
Der HPRT-Test wurde nach der Methode von Gupta (13) modifizierten durchgeffihrt. 
CHO-Zellen des KI-BH4 Klons wurden in McCoy 5a-Medium, mit 10 % foetalem Kill- 
berserum und 1% Penicillin-Streptomycin bei 37 °C in einem CO2-Inkubator gezfichtet. 
Etwa 5 × 105 Zellen pro Flasche wurden 2 Stunden lang der Testl6sung ausgesetzt und 
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anschlieBend jeden 2. Tag umgesetzt. Beginnend am 8. Tag wurden 3 Parallel-Ansfitze 
(jeweits 2 x 10 5 Zellen/Flasche) mit 6-Thioguanin (2/xg/ml) 10 Tage inkubiert, Methy- 
lenblau geffirbt zum Nachweis der mutierten Zellklone. N-Methyl-N-nitro-N-nitro- 
soguanidin (MNNG) und Cylcophosphamid (CPA) wurden als positive Kontrolle ver- 
wendet. Zur Oberprtifung der spezifischen Testansprechrate wurde jeder Test minde- 
stens 1 x unabhfingig reproduziert. Dadurch sind in den Tabellen die Ergebnisse aus 
6fach Bestimmungen (3 Flaschen, 2 Versuche) angegeben. 

Schwesterchromatidaustauschtest 

Es wurde die von Perry und Wolf (21) beschriebene Methode verwendet. 106 Zetlen 
wurden in 175 ml/Flaschen 24 h inkubiert. Nach 2stiindiger Inkubation mit der Testl6- 
sung wurde 5-Bromdesoxyuridin (Endkonzentration von 10/xg/ml) zugegeben und nach 
24 Stunden mit Colchizin (2/xg/ml) versetzt. Zwei Stunden sp/iter wurden die Zellen 
durch Zentrifugation abgetrennt, 20 rain. bei 37 °C mit 1%iger Nitratl6sung behandelt, 
in 3 Fixationsschritten in 2:1 Ethanol/Essigs~iure fixiert, auf Objekttrfiger aufgetropft 
und nach der Giemsa-Fluoreszenzmethode angeffirbt. Die Positivkontrollen wurden 
mit denselben Substanzen wie im HPRT-Test durchgeffihrt. Vier Praparate wurden pro 
Konzentrations-/Kombinationsansatz angefertigt und fftr jeden Ansatz wurden minde- 
stens 20 gut ausgebreitete diploide Metaphasen ausgez~ihlt. Die unabhfingige Repro- 
duktion jeder Versuchsbedingung erfolgte mindestens einmat. 

Zytotoxizitiit und Wahl der Testkonzentrationen 

Bei der Mutagenit~tspriifung mtissen Testkonzentrationen, die durch zytotoxische Wir- 
kung einen zu hohen Anteil der Zellen absterben lassen, vermieden werden. Eine 
Uberlebensrate von ca. 50 % sollte nicht unterschritten werden. Die Bestimmung er- 
folgte in Vorversuchen nach 2stiindiger Inkubation mit der Testl6sung durch Aussaat 
von Zellaliquoten mit je 100 Zellen in Zellkulturschalen, 8tfigiger Kultivierung bei 
37 °C in McCoys-Wachstumsmedium und anschliegender Ausz~ihlung der mit Methy- 
lenblau angefiirbten Kolonien. Die in Tabelle 1 angegebenen Zytotoxizitfitswerte zei- 
gen den prozentualen Anteil tiberlebender Zellen. Es handelt sich jeweils um Mittel- 
werte von drei Bestimmungen fiir jeden Konzentrations-/Kombinationsansatz aus 
einem repr/isentativen Versuch. Ein weiteres Kriterium fiir die Wahl der Testsubstanz- 
Konzentrationen war die Grenze der L6slichkeit in den angegebenen Kulturbedingun- 
gen. 

Auswertung 

Die statistische Absicherung der Daten zur Induktion der Mutantenkolonien erfolgte 
mit einem 2-Parameter-Test auf Variabilitfit mit STATGRAF (statistical parameter 
Cooperation, USA; Konfidenzinterval195 %, a = 0,05 und 99 % a = 0,01). Vergtichen 
wurden jeweils die Mutantenkolonien/-Platte der Einzel- und Kombinationsgruppen 
mit ihren entsprechenden L6sungsmittelkontrollen sowie die 2 Kombinationsgruppen 
mit ihren entsprechend dosierten, abet einzeln behandelten Gruppen. 

Ergebnisse 
Im Test zur Erkennung von Mutationen am HPRT-Locus war ohne metabolische Akti- 
vierung eine eindeutige Zunahme der H~iufigkeit von Vorwfirtsmutationen nur bei der 
Positivkontrolle (MNNG) zu beobachten (Tab. 1). Keine der untersuchten Einzelsub- 
stanzen fiihrte zu einer Erh6hung der Mutantenrate. Fiir die Kombinationen yon je- 
wells 2 dieser Substanzen wurden zum Teil, im Vergleich zur L6sungsmittelkontrolle 
oder den Einzelsubstanzen, zwar signifikante, aber geringe Zunahmen der mittleren 
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Tab. i. Wirkung einzelner Substanzen u.d. Kombination mehrerer Substanzen auf die f.)berlebensrate 
und die H~iufigkeit yon HPRT-Mutanten und Schwester-Chromatid Austauschen in CHO-Zetlen ohne 
metabolische Aktivierung (a, zur LK (LSsungsmittelkontrolle) (P < 0.05); b, zur LK (P < 0.01); c, zu 
be±den Einzelbehandlungen (P < 0.05); d, zur alleinigen Cyanazin-Behandlung (P < 0.05)) 

Testsubstanz Konzentration Oberlebende Kolonien/ MW±S.D. 1) Mutanten/ SCE/ 
/xg/1 Zellen(%) Flasche 106 Zellen Zelfe 2) 

unbehandelte Kontrolle 100 0/0/1/1/2/0 0.66 ± 0.42 3.3 8.6 ± 1.9 
Kontrolle + 1% DMSO 100 0/2/1/1/1/1 1 ± 0.63 5 8.8 ± 1.8 
MNNG a) 0.1 33 7/9/10/8/8/9 8.5 ± 1.05 b 42.5 34.5 ± 5.3 

Quercetin 2.5 65 0/0/1/1/13/0 0.33 ± 052 1.7 8.9 ± 1.2 
25 66 3/1/2/2/1/1 1.66 ± 0.82 8.3 10.6 ± 2.3 

Atrazin 4) 23 65 2/1/1/2/I/1 1.33 -2- 0.52 6.7 7.8 ± 1.4 
230 64 1/1/1/2/2/1 1.33 ± 0.52 6.7 11.5 ± 2.6 

Cyanazin 40 78 1/1/1/1/2/0 1.0 ± 0.63 5 7.5 + 1.2 
400 59 1/1/1/1/2/0 1.0 ± 0.63 5 9.5 ± 2.2 

Gesamprim 12 _5) - - 7.9 ± 1.5 
I20 73 2/3/0/2/2/1 1.66 ± 1.03 8.3 8.0 _+ 1.4 

Quercetin/Gesamprim 2,5/12 48 1/0:2/1/1/1 1.0 ± 0.52 5 9.1 _+ 2.6 
25/120 25 4/2/3/4/3/2 3,0 ± 0.89 bx 15 8.7 ± 1.3 

QuercetirdAtrazin 2.5/23 75 2/2/1/0/2/1 1.33 ± 0.82 6.7 9.4 ± 1.5 
25/230 70 2/3/2/2/2/1 2.0 ± 0.63 a 10 11.4 ± 2.4 

QuercetirdCyanazin 2.5/40 70 2/1/1/0/3/1 1.33 ± t.03 6.7 9.3 i 1.8 
25/400 59 4/2/3/2/2/1 2.33 ± 1.03 a.u 11.7 10.0 ± 2.6 

Quercetin/Cyanazin/ 
Atrazin 2.5140123 40 ltOtOiOllfO 0.33 _+ 0.52 1.7 8.2 ± 1.3 
Quercetin/Cyanazin/ 
Atrazin 25/400/230 47 0/0/0/2/0/0 0.33 ± 0.82 1.7 8.5 _+ 1.4 

l) Mittelwert + S.D. von 2 Triplikaten (jeder Versuch 1 x reproduziert) 
2) Mittelwert + S.D. yon 40 Metaphasen (Versuch 1 x reproduziert) 
3) MNNG. N-Methyl-N'-Nitro-N-Nitrosoguanidin 
4) Zugabe in max. 1% DMSO 
5) - ,  nicht gepriift 

M u t a n t e n z a h l / P l a t t e  g e f u n d e n .  In  k e i n e m  Fal l  wa r  die  W i r k u n g  e i n e r  K o m b i n a t i o n  au f  
die  M u t a n t e n i n d u k t i o n  h 6 h e r  als aus  d e r  A d d i t i o n  d e r  W i r k u n g  d e r  E i n z e l s u b s t a n z e n  
zu  e r w a r t e n .  

I m  T e s t  u n t e r  Z u s a t z  des  m e t a b o l i s c h e n  A k t i v i e r u n g s s y s t e m s  (Tab .  2) w a r e n  signifi-  
k a n t  e r h 6 h t e  M u t a n t e n z a h l e n  be± a l l e in ige r  G a b e  d e r  h o h e n  D o s e n  v o n  Q u e r c e t i n ,  
A t r a z i n ,  C y a n a z i n  u n d  G e s a m p r i m  fes tzus te l l en .  D i e  K o m b i n a t i o n  v o n  zwei  o d e r  d re i  
T e s t s u b s t a n z e n  f t ih r t e  be± n i e d r i g e r  D o s i e r u n g  zu  e i n e r  M u t a n t e n a u s b e u t e ,  d ie  h 6 h e r  
lag als d ie  d u r c h  die E i n z e l s u b s t a n z e n  v e r u r s a c h t e .  D i e  K o m b i n a t i o n  Q u e r c e t i n /  
G e s a m p r i m  v e r u r s a c h t e  be± h o h e r  D o s i e r u n g  e ine  s ign i f ikan t  g e r i n g e r e  M u t a t i o n s -  
i n d u k t i o n  ( ira Mi t t e l  1,0 K o l o n i e n  p ro  F l a sche )  als die g le iche  D o s i e r u n g  v o n  Q u e r c e t i n  
a l le in  (3 ,66)  o d e r  G e s a m p r i m  al le in  (2 ,33) .  A u c h  d ie  a n d e r e n  K o m b i n a t i o n e n  f / i h r t en  
be± h o h e r  D o s i e r u n g  zu u n t e r a d d i t i v e n  W i r k u n g e n ,  d ie  U n t e r s c h i e d e  w a r e n  j e d o c h  
n i c h t  s ign i f ikan t .  In  d e n  l e t z t en  S p a l t e n  d e r  T a b e l l e n  1 u n d  2 s ind  d ie  W e r t e  d e r  P r i i f ung  
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Tab. 2. Wirkung einzelner Substanzen u.d. Kombination mehrerer Substanzen auf die Uberlebensrate 
und die H~iufigkeit von HPRT-Mutanten und Schwester-Chromatid Austauschen in CHO-Zellen mi___!t 
metabolischer Aktivierung (a. zur LK (L6sungsmittelkontrolle) (P < 0.05); b. zur LK (P < 0.01); c. zur 
alleinigen Behandlung mit Quercetin (P < 0.01) und zur alleinigen Gesamprim-Behandlung (P < 0.05)) 

Testsubstanz Konzentration Uberlebende Kolonien/ MW + S,D. 1/ Mutanten/ SCE/ 
t~g/1 Zellen (%) Flascfie 106 Zellen Zelle 2) 

KontroUe - 100 1/0/1/2/1/1 1 + 0.63 5 9,2 _+ 1.2 
Kontrolle + 1% DMSO - 100 0/0/1/0/1/0 0.33 +_ 0,2 1,7 9.6 _+ 1.8 
CPA 3) t0 50 7/8/7/9/7/8 7.63 _+ 0.82 b 38~3 20.5 _+ 3.6 

Quercetin 2.5 66 0 0 0 _5) 
25 51 4/3/4/5/3/3 3.66 +__ 0.82 b 18.3 12.0 _+ 1.9 

Atrazin 4) 23 69 0/0/1/1/0/0 0.36 + 0,52 1.7 - 
230 62 3/3/4/2/1/3 2.6 + 1.03 b 13.3 11,6_+ 2.1 

Cyanazin 40 92 0 0 0 - 
400 52 4/3/3/4/2/2 3 +- 0.89 b 15 10,7 -+ 2.1 

Gesamprim 120 83 3/4/2/3/1/1 2,33 _+ 1.2 b 11.7 t0A _+ 1.4 

Quercetin/Gesamprim 2.5/12 47 0/1/1/1/1/1 0.83 _+ 052 4.2 - 
25/120 92 0/2/1/1/1/I 1.0 _+ 0.63 c 5 - 

Quercetin/Atrazin 2.5/23 82 3/2/1/2/2/2 2.0 + 0.63 b 10 8.3 _+ 1.5 
25/230 66 3/4/2/4/3/4 3.33 _+ 0.82 b 16.7 11,7 _+ 2.7 

Quercetin/Cyanazin 2.5/40 57 3/3/0/3/2/1 Z0 _+ 1.26 a I0 8.6 _+ 1.6 
25/400 47 4/3/2/5/2/2 3.0 -+ 1.26 b 15 9.0 -+ 2.1 

Quercetin/Cyanazin/ 
Atrazin 25/40/23 72 0/0/2/1/0/1 0.66 +_ 0.82 3.3 

25/400/230 39 1/4/1/2/1/3 2.0 -+ 1,26 ~ 10 

1) Mittelwert -2_ S.D. yon 2 Triplikaten (jeder Versuch 1 x reproduziert) 
2) Mittelwert _+ S.D. von 40 Metaphasen (Versuch 1 x reproduziert) 
3) CPA. Cyclophosphamid 
4) Zugabe in max. 1% DMSO 
5) - ,  nieht geprfift 

a u f  S C E - I n d u k t i o n  a n g e g e b e n .  E i n e  E r h 6 h u n g  d e r  S C E - R a t e  ist  n u r  f~r  die  j ewe i l i gen  
K o n t r o l l s u b s t a n z e n  M N N G  u n d  C P A  zu s e h e n .  W e d e r  Q u e r c e t i n  n o c h  die  Pes t i z ide  
f i i h r t en  n a c h  a l l e in ige r  V e r a b r e i c h u n g  zu S C E ' s ,  a u c h  n i ch t  n a c h  m e t a b o l i s c h e r  A k t i -  
v i e rung ,  D i e  W e r t e  in  d e n  K o m b i n a t i o n e n  u n t e r s c h e i d e n  sich n i ch t  v o n  d e n e n  d e r  E in -  

z e l v e r a b r e i c h u n g e n .  

Diskussion 
Fi i r  die B e u r t e i l u n g  d e r  k o m p l e x e n  E x p o s i t i o n s s i t u a t i o n  des  M e n s c h e n ,  z .B .  aus  d e r  
E r n a h r u n g ,  d e r  U m w e l t  o d e r  a m  A r b e i t s p l a t z  ist  die E r f o r s c h u n g  v o n  K o m b i n a t i o n s -  
w i r k u n g e n  w e i t e r h i n  v o n  e r h e b l i c h e m  In t e r e s se .  I m  B e r e i c h  d e r  E r n ~ h r u n g  gilt  d ies  be -  
s o n d e r s  fiir K o m b i n a t i o n e n  zwi schen  m e h r e r e n  K o n t a m i n a n t e n  o d e r  zwi schen  nat i i r l i -  
c h e n  I n h a l t s s t o f f e n  u n d  K o n t a m i n a n t e n .  A n  V e r s u c h e n ,  d e r a r t i g e  K o m b i n a t i o n s w i r -  
k u n g e n  a u f z u f i n d e n ,  h a t  es n i c h t  ge feh l t .  D i e  F r a g e s t e l l u n g  gal t  d a b e i  m e i s t  d e n  m6gl i -  
c h e n  L a n g z e i t w i r k u n g e n ,  i n s b e s o n d e r e  d e r  K a n z e r o g e n e s e .  D i e  P f l a n z e n s c h u t z m i t t e l -  
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kommission der Deutschen Forschungsgemeinschaft hat vor einigen Jahren einen Be- 
richt fiber Kombinationswirkungen von Pflanzenschutzmitteln vorgelegt (15), in dem 
die Ergebnisse von 85 zu diesem Thema durchgeffihrten Untersuchungen zusammenge- 
faBt wurden. Synergistische Effekte sind zwar bei Verabreichung hoher Dosen von 
Pflanzenschutzmitteln gelegentlich festgesteUt worden, nicht j edoch, wenn niedrige Do- 
sen verabreicht wurden, die den tats~ichlichen R~ickstandsgehalten der Lebensmittel 
entsprachen. Die krebserregende Wirkung eines Stoffes kann durch gleichzeitige Ver- 
abreichung eines anderen Kanzerogens sowohl verst~rkt als auch abgeschw~icht werden 
(11). Die meisten Untersuchungen betrafen die Kombinationswirkung von zwei Sub- 
stanzen (2), es sind aber auch komplexere Mischungen von bis zu 40 Kanzerogenen im 
Tierversuch gepriJft worden (24), wobei eindeutig synergistische Wirkungen nicht fest- 
gestellt wurden. Am Krebsforschungszentrum Heidelberg wurden Modellstudien zur 
Untersuchung grundlegender Kombinationswirkungen durchgeffihrt. Es wurden als 
Testsubstanzen drei Nitrosamine, die alle als Leberkanzerogen bekannt waren, in nied- 
tiger Dosierung an Ratten verabreicht. Die Wirkung der Kombination el-wies sich als 
rein additiv (3). Bei drei weiteren Carcinogenen mit unterschiedlicher Organotropie der 
Tumorzielorgane war dagegen die Wirkung als unteradditiv zu bezeichnen (4). 

Quereetin erwies sich in unseren Versuchen nach metabolischer Aktivierung als posi- 
tiv im In-vitro-Mutagenit~tstest. Dies wird durch Untersuchungen mit S. typhimurium 
best~tigt, in denen aufgezeigt wurde, dab eine mutagene Wirkung von Quercetin dutch 
metabolische Aktivierung verst~irkt wird (10, 16). Dariiber hinaus erwies sieh Quercetin 
im Zelltransformationstest in Hamster-Embryonalzellen, im Vorw~irtsmutationstest am 
TK Locus in Maus Lymphoma-Zellen und im Vorw/irtsmutationstest in V79-Zellen des 
Chinesischen Hamsters nach metabolischer Aktivierung durch $9 als mutagen (7). 
Auch im Fall von Atrazin, Cyanazin und Gesamprim war metabolische Aktivierung 
durch die lebermikrosomale Fraktion notwendig, um positive Effekte im HPRT-Test zu 
beobachten. Die Versuche mit Gesamprim (als Atrazin-Pr~parat) besffttigen dabei die 
Untersuchungen mit Atrazin qualitativ, abet nicht quantitativ. Dies k6nnte an der Ver- 
ffigbarkeit des Atrazins in der Zubereitungsform liegen oder am Vorhandensein von 
Verunreinigungen. 

Ohne metabolische Aktivierung fiihrte die Kombination von Quercetin mit einem 
der Herbizide oder mit beiden Herbiziden in keinem Fall zu einer mutagenen Wirkung, 
die signifikant starker war als die der Einzelsubstanzen. Mit metabolischer Aktivierung 
war die Kombinationswirkung bei hoher Dosierung unteradditiv, was fur eine antimuta- 
gene Wirkung des Quercetins sprieht. Diese Beobachtung ist kein Einzelfall, denn im- 
mer mehr Berichte zeigen, dab Quercetin, Antioxidantien und andere natiirliche, 
pflanzliche Inhattsstoffe sowie komplexe Extrakte aus verschiedenen Pflanzen inhibito- 
risch auf mutagene und genotoxische Wirkungen anderer Verbindungen wirken k6nnen 
(6, 12, 14). Soasa und Marletta zeigten, dab Quercetin die Cytochrom p450-abh/~ngige 
Monooxygenaseaktivit~t hemmen kann (23). 

Hinsichtlich der ursprfinglichen Fragestellung nach Kombinationseffekten des pflanz- 
lichen Inhaltsstoffes Quercetin mit den Herbiziden Atrazin und Cyanazin in Mutageni- 
t~tstests ist festzustellen, dab keine Hinweise auf eine synergistische Wirkung gefunden 
wurden. Im Gegenteil traten, vor atlem bei hohen Testkonzentrationen, unteradditive 
Wirkungen auf, deren Wirkungsmechanismen noch unklar sind. 
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