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Uber die Empfindlichkeit verschiedener In-vitro-Testsysteme
bei der biologischen Materialpriifung

Von G. Schmalz, Tiibingen*

In der vorliegenden Arbeit wurde die biologische
Aktivitit von Methylmethakrylat-Monomer und
Dimethylparatoluidin auf stationire, proliferierend
zelluliire und bakterielle Kulturen untersucht. Die
dquitoxischen Konzentrationen waren im Zellkul-
tursystem geringer als in der stationidren Zellsus-
pension und in der Bakterienkultur. Die biologische
Reaktion scheint demnach sowohl von der effekti-
ven Konzentration der toxischen Substanz als auch
von der spezifischen Empfindlichkeit des Testsy-
stems abzuhiingen. Zwischen der Empfindlichkeit
des zelluliren und des bakteriellen Testsystems be-
steht keine Korrelation.

1. Einleitung

Eine frithere Untersuchung macht deutlich [9],
daB ein Fiillungsmaterial sowohl toxisch auf die
Zahnpulpa als auch gleichzeitig beschleunigend
auf das Bakterienwachstum wirken kann. Dieser
Gegensatz 146t sich u. a. durch die Annahme er-
kliren, daB biologische Systeme bei gleicher
Konzentration der toxischen Substanz unter-
schiedlich reagieren. In unserer vorangegangenen
Untersuchung [9] wurden zahnérztliche Materia-
lien getestet, ohne Art oder effektive Konzentra-
tion ihrer biologisch aktiven Substanz zu kennen.
In der vorliegenden Arbeit priiften wir die
konzentrationsabhingige biologische Aktivitét
zweier toxischer Substanzen in drei verschiedenen
Testsystemen.

2. Material und Methode

Methylmethakrylat-Monomer!) und Dimethylpara-
toluidin?) wurden handelsiiblich — ohne weitere Purifi-
kation — verwendet. Methylmethakrylat-Monomer
enthilt 100 ppm Hydrochinon zur Polymerisations-
hemmung?).
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Als biologische Testsysteme dienten: 1. Erythrozyten
vom Kaninchen, 2. Mausfibroblasten und 3. Kario-
gene Streptokokken.

Als stationire Kulturen fanden Erythrozytensuspen-
sionen (Kaninchen) nach der Methode von Autian [1]
Verwendung. Die von der Testsubstanz hervor-
gerufene Haemolyse wurde photometrisch bestimmt.
An Mausfibroblasten (L.-929), als einer proliferierend
zelluliren Kultur, wurde die von den Testsubstanzen
hervorgerufene Wachstumshemmung ermittelt. Zell-
haltung und Wachstumsbestimmung sind bei Dilling-
ham et al. [5] beschrieben.

Als proliferierend bakterielle Kultur diente eine
Suspension von Strept. mutans HS-6. Doppelt kon-
zentrierte Nahrbouillon wurde zu gleichen Teilen mit
einer wiBrigen Losung der Testsubstanz gemischt.
Jeder Versuch umfaBte 10 Verdiinnungsstufen mit je-
weils 5 Replikaten.

Die biologische Reaktion (Wachstumshemmung)
wurde nach der von Nunez et al. [8] angegebenen und
von Schmalz [9] modifizierten Methode ermittelt.
Fiir die beiden Testsubstanzen wurden Dosis-Reak-
tionskurven erstellt. Von diesen Kurven wurden
folgende #quitoxischen Konzentrationen abgelesen:

Hso Konzentration der Testsubstanz bei 50%
Hamolyse.

Z50 Konzentration der Testsubstanz bei 509
Wachstumshemmung der Mausfibroblasten.

S50 Konzentration der Testsubstanz bei 509

Wachstumshemmung der Streptokokken.

Ho-100 Konzentrationsbereich der Testsubstanz bei
0 bis 1009, Hamolyse.

Zo-100 Konzentrationsbereich der Testsubstanz bei
0 bis 1009 der Mausfibroblasten.

So-100 Konzentrationsbereich der Testsubstanz bei
0 bis 100% Wachstumshemmung der
Streptokokken.

3. Ergebnisse und Diskussion

Die toxischen Eigenschaften von Methylmetha-
krylat-Monomer und Dimethylparatoluidin sind
verschiedentlich untersucht worden [2, 4, 6, 7, 11].
Da beide Substanzen als Ausgangsmaterial fiir
Kunststoffe und als Katalysator in der Zahnheil-
kunde Verwendung finden [10], boten sich diese
zur Untersuchung der unterschiedlichen Empfind-
lichkeit verschiedener biologischer Testsysteme
an.



G. Schmalz, Testsysteme

Dtsch. zahniirztl. Z. 32, 878-879 (1977)

Tabelle 1. Aquitoxische Konzentrationen von Methyl-
methakrylat-Monomer und Dimethylparatoluidin in
Mol/1 x 104

MeBgroBe  Methylmethakr. Dimethylparatol.
Hso 920 23

Zs0 110 18

S50 205 42

Ho-100 730-1040 20-39

Zo-100 12-400 3-35

So-100 120-510 25-65

Die Versuchsergebnisse (Tab. 1) zeigen, dal}
das proliferierende Zellkultursystem am empfind-
lichsten reagierte. Wesentlich hohere dquitoxische
Konzentrationen werden im Hamolysetestsy-
stem benotigt. Dies deckt sich mit den Angaben
von Dillingham et al. [6], wonach alle Test-
materialien (Polymethylmethakrylate), die eine
Hamolyse hervorriefen, auch in der Zellkultur
toxisch waren, jedoch nicht alle, die eine zellulire
Reaktion auslosten, gleichzeitig auch hamolytisch
wirkten.

Bei einer Serie von methyl- und halogensubsti-
tuierten Alkoholen kamen Dillingham et al. [5] zu
gleichen Ergebnissen. Als Grund der geringeren
Empfindlichkeit des Hamolysetestsystems wird
die hohere Lipophilie der Erythrozytenmembran
angenommen [5].

Die Zellkultur reagierte auch im Vergleich zur
Streptokokkensuspension empfindlicher. Neben
verschiedenen stoffwechselspezifischen Unter-
schieden beider biologischer Systeme ist der
grundsitzlich andere Aufbau der Bakterienmem-
bran von Bedeutung [3].

Die Empfindlichkeit der Bakterienkultur gegen-
iiber dem Methylmethakrylat-Monomer liegt zwi-
schen derjenigen der beiden anderen Priifsysteme.
Bei Dimethylparatoluidin reagierten die Strepto-
kokken jedoch wesentlich unempfindlicher als die
Erythrozyten des Kaninchens.

Von einer toxischen Reaktion in einem zelluldren
Testsystem kann nicht auf eine solche bei Bak-
terienkulturen geschlossen werden. Fiir die prékli-
nische biologische Materialpriifung 14Bt sich

folgern, daB bei Bestimmung der unspezifischen
Toxizitit von Materialien neben Tierversuchen
moglichst verschiedenartige In-vitro-Systeme her-
angezogen werden sollten. Nur ein breitgeficher-
tes Toxizitdtsprofil besitzt fiir die biologische Be-
wertung eines Materials Aussagewert.

Summary

In the present paper the biological activity of methyl-
methacrylate Monomer and di-methylparatoluidin on
stationary, cell-proliferating and bacterial cultures is
examined.

The equi-toxic concentrations were lower in cell
culture systems than in stationary cell suspensions or
bacterial cultures. Accordingly biological reaction
appears to depend on the effective concentration of the
toxic substance as well as on the specific sensitivity of
the test system. There is no correlation between the
sensitivity of cellular and of bacterial test systems.
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