Forschung aktuell

Von Schnecken und Menschen

Beeinflussen Umweltchemikalien die Entwicklung und Fortpflanzung?

E Die Apfelschnecke Marisa cornuarie-
tis, eine Vorderkiemerschnecke, wird in
Frankfurt bei der Untersuchung hormon-
ahnlich wirkender Umweltchemikalien
eingesetzt.

n allen Stammen des Tierreichs
werden Entwicklung und Fort-
pflanzung durch chemische Boten-

stoffe gesteuert. Obwohl die gene-
relle Strategie der endokrinen Kon-
trolle im Laufe der Evolution weit-
gehend unverdndert blieb, bildeten
die verschiedenen systematischen
Gruppen stark divergierende Hor-
monsysteme aus. Gleichwohl wer-
den einige Hormonklassen, etwa die
zu den Steroiden gehorenden Ge-
schlechtshormone der Wirbeltiere,
auch von wirbellosen Tieren, wie
den Stachelhdutern (Echinoderma-
ten) oder den Vorderkiemer-
schnecken (Prosobranchier) H, als
Signalstoffe verwendet. Als evoluti-
ve Anpassung an den Fral3druck
durch Tiere entwickelten Pflanzen
und Pilze Phytodstrogene, die nach
exzessiver Aufnahme die Fortpflan-
zung der Pflanzenfresser und so de-
ren Vermehrung einschranken.

Vor etwa zehn Jahren traten
Umweltchemikalien in den Mittel-
punkt des wissenschaftlichen und
offentlichen Interesses, die eine den
Geschlechtshormonen dhnliche
Wirkung aufweisen. Die als endo-
krine Disruptoren bezeichneten
Substanzen gehoren unterschied-
lichen Verbindungsklassen an. Thr
gemeinsames Kennzeichen ist, dass
sie direkt oder indirekt das Hormon-
system von Mensch und Tier storen
konnen. Ausloser der bis heute sehr
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kontrovers gefithrten Debatte war
eine retrospektive Studie aus Dane-
mark, bei der die Spermiendichte in
Samenproben von Mdnnern aus den
Jahren 1938 bis 1988 untersucht
wurde. Das niederschmetternde Er-
gebnis: Die Anzahl der Spermien pro
Milliliter Ejakulat ist mit 60 Millio-
nen bei den » Spatgeborenen« nahe-
zu halbiert. Dieser Befund konnte
spater in franzdsischen und briti-
schen Untersuchungen weitgehend
bestatigt werden, obwohl erhebli-
che regionale Unterschiede festge-
stellt wurden. Weiterhin lasst sich in
den industrialisierten Regionen der
Welt eine dramatische Zunahme
kongenitaler (angeborener) Missbil-
dungen der Genitalorgane mannli-
cher Neugeborener, zum Beispiel
Hodenhochstand oder Kryptorchis-
mus, Harnrohrenspalten oder Hy-
pospadie, sowie von Krebserkran-
kungen feststellen, die durch Ge-
schlechtshormone begtinstigt wer-
den, darunter das Hoden- und Pros-
tatakarzinom des Mannes und eini-
ge Brustkrebsformen der Frau H .
Wahrend die Vertreter der so ge-
nannten Lifestyle-Hypothese fiir die
Héaufung dieser Phanomene die Le-
bensumstdande in den Industriena-
tionen, etwa Bewegungsmangel,
ungesunde Erndhrungsweise, das
Tragen enger Hosen und andere
Modeerscheinungen verantwortlich
machen, geht die Ostrogenhypothe-

se davon aus, dass endokrine Dis-
ruptoren die Effekte hervorrufen.
Fiir die Beobachtungen am Men-
schen ist es bisher nicht gelungen,
eine der beiden Hypothesen zu be-
legen. Auffallend ist aber, dass die
im Zusammenhang mit endokrinen
Disruptoren diskutierten Wirkun-
gen auf den Menschen bereits
durch einen Arzneimittelskandal
bekannt wurden, der Affare um
Diethylstilbestrol (DES). Das syn-
thetische Ostrogen DES wurde bis
Anfang der 1970er Jahre routi-
nemafig bei mehr als drei Millionen
US-Amerikanerinnen als vermeint-
lich schwangerschaftserhaltendes
Medikament verschrieben. Heute

F Harnréhrenspalte
(Hypospadie) bei ei-
nem wenige Monate
alten Jungen.
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El Aufnahmen des Eileiters der Apfelschnecke Marisa cornuarietis. (a) unbelastetes Weibchen aus der Kontrollgruppe; (b) und (c) Veranderungen unter
Bisphenol A-Einfluss mit einem Riss des Eileiters (Pfeil in b) und austretender Gelegemasse (Pfeil in c). Abkirzungen: Ed: EiweiBdrise; K: Kieme;
Kd: Kapseldrise; V: Vaginal6ffnung).
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wissen wir, dass das Ostrogen nicht
die erhoffte Wirkung zeigte, bei den
mannlichen Nachkommen der be-
handelten Miitter aber Infertilitat,
reduzierte Spermiendichte, Kryp-
torchismus, Hypospadie und Ho-
denkarzinome ausloste. Diese sehr
gut dokumentierte Parallelitdt der
Effekte von DES und der potenziel-
len Wirkungen von endokrinen Dis-
ruptoren ist eines der starksten Ar-
gumente fiir die Ostrogenhypothese.

Modellorganismus Schnecke

Im Gegensatz zum Menschen, fiir
den Beweise der Ostrogenhypothe-
se noch ausstehen, konnte in zahl-
reichen Freiland- und Laborunter-
suchungen gezeigt werden, dass
Umweltchemikalien in der Lage
sind, das Hormonsystem von Tieren
zu beeinflussen. Die dkotoxikologi-
schen Forschungen zu endokrinen
Disruptoren konzentrieren sich vor
allem auf Wasserorganismen, da die
Oberflachengewasser iiber den Ab-
wasserstrom und den Oberflachen-
eintrag aus landwirtschaftlich ge-
nutzten Flachen erhebliche Mengen
der Verdachtssubstanzen aufneh-
men. Aus der Vielzahl der analysier-
ten Tiergruppen sollen hier die Vor-
derkiemerschnecken (Prosobran-
chier) herausgestellt werden, die —
neben anderen — in unserer Arbeits-
gruppe untersucht werden.

Die tiberwiegende Zahl der Proso-
branchier ist getrenntgeschlechtlich,

wahrend die als Gartenplage wenig
geliebten Lungenschnecken (Pul-
monaten) zwittrig sind. Ein weiterer
Unterschied zwischen beiden Grup-
pen ist, dass Pulmonaten fast aus-
schlieRlich Neuropeptide als Hor-
mone nutzen, Prosobranchier aber
nicht nur die gleichen Geschlechts-
hormone wie die Wirbeltiere ver-
wenden, sondern auch dhnliche
Biosynthesewege und Rezeptoren
aufweisen wie wir und unsere
nachsten Verwandten. Dies macht
sie zu sehr interessanten Modellor-
ganismen, weit iber rein 6kotoxi-
kologische Fragestellungen hinaus.
In unseren Labors wird fiir die Un-
tersuchung von endokrinen Dis-
ruptoren unter anderem die aus
Mittelamerika stammende Apfel-
schnecke Marisa cornuarietis einge-
setzt. Marisa entwickelt unter dem
Einfluss von Umweltchemikalien,
die bei Wirbeltieren eine dstrogen-
artige Wirkung zeigen — zum Bei-
spiel Bisphenol A, ein Bestandteil
von Kunststoffen, Octylphenol, ein
Abbauprodukt von Reinigungsmit-
teln oder Ethinylostradiol, der
Wirkstoff der Antibabypille — kom-
plexe Verdanderungen an den Ge-
schlechtsorganen, die als Induktion
von » Superweibchen« bezeichnet
werden. Superweibchen weisen
vergroBerte Geschlechtsdriisen im
Eileiter auf und zeichnen sich durch
eine erhohte Gelege- und Eiproduk-
tion aus, was zum Stau der Ge-

schlechtsprodukte im Eileiter fiih-
ren kann. In der Folge zerreil3t der
Eileiter, und das betroffene Weib-
chen verendet. Auch bei den Mann-
chen lassen sich negative Wirkun-
gen nachweisen, zum Beispiel eine
Unterentwicklung von Penis und
Prostata. Diese Effekte treten im La-
bor bereits bei Konzentrationen auf,
die um den Faktor zehn niedriger
liegen als die an einigen Stationen
entlang der Elbe gemessenen Jah-
resmittelwerte fiir Bisphenol A.
Aufgrund ihrer hohen Empfindlich-
keit gegeniiber Ostrogenartig wir-
kenden Umweltchemikalien dienen
Vorderkiemerschnecken nicht nur
als »0kosystemares« Frithwarn-
system, sondern sie erméglichen es
auch, Substanzen, die als endokrine
Disruptoren bei Wirbeltieren wir-
ken, im Test zu identifizieren E .

Organozinnverbindungen
beeinflussen das Hormon-
system

Noch bevor die Prosobranchier fiir
die Untersuchung von Xeno-Ostro-
genen (von griechisch xenos =
fremd) eingesetzt wurden, spielten
sie bereits bei der Risikobewertung
einer speziellen Gruppe endokriner
Disruptoren, der Organozinnverbin-
dungen, eine wichtige Rolle. Tribu-
tylzinnverbindungen (TBT) wurden
in den letzten 40 Jahren vor allem
als biozide Bestandteile von Schiffs-
farben (Antifoulingfarben) verwen-
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det, da sie dazu beitragen, den Be-
wuchs mit Algen, Muscheln und
anderen Tieren zu verhindern. Die-
se Anwendung ist wegen der hor-
mondhnlichen Wirkung des TBT
seit Januar 2003 in der Europa-
ischen Union verboten. Im Gegen-
satz zu den Xeno-Ostrogenen wirkt
TBT als Xeno-Androgen und damit
vermannlichend. Bei Vorderkiemer-
schnecken wird bereits bei TBT-
Konzentrationen von weniger als
einem Nanogramm pro Liter — dies
entspricht einem Stiick Wiirfel-
zucker im Wasservolumen des
Lechstausees — eine als Imposex be-
zeichnete Vermédnnlichung aus-
gelost. Die Weibchen entwickeln
zusatzlich zu ihren eigenen Ge-
schlechtsorganen einen Penis und
einen Samenleiter, der bei einigen
Arten zu wuchern beginnt und den
Eileiter blockiert. Die Folge ist eine
Sterilisierung der Weibchen, da die
Gelege nicht mehr abgegeben wer-
den konnen. Weiterhin produzierte

chen in die weiblichen Geschlechts-
hormone verantwortlich ist. Daher
steigen die Androgengehalte unter
dem Einfluss von TBT bei den Weib-
chen an und 16sen die Ausbildung
mannlicher Geschlechtsorgane aus.
Dieses Schliisselenzym fiir die Bio-
synthese der Geschlechtshormone,
die Aromatase, tritt nicht nur bei
den Prosobranchiern auf, sondern
auch bei zahlreichen Klassen der
Wirbellosen und allen Wirbeltieren,
einschliefSlich dem Menschen. Inso-
fern besteht ein Anfangsverdacht,
dass Substanzen wie TBT das Hor-
monsystem auch anderer Tiergrup-
pen beeinflussen konnen HA.

COMPRENDO nimmt
endokrine Disruptoren
unter die Lupe

Die Effekte von endokrinen Disrup-
toren quer durch das Tierreich wer-
den seit dem 1.Oktober 2002 im
EU-Forschungsprojekt COMPREN-
DO (Comparative Research on En-

schaften, fiir die das TBT ein Bei-
spiel darstellt. COMPRENDO will
zum einen die Exposition des Men-
schen gegeniiber endokrinen Dis-
ruptoren aufkldren, wozu neben
Blut- und Gewebeproben auch
Nahrungsmittel aus den europa-
ischen Landern analysiert werden.
Weiterhin soll die Empfindlichkeit
von Vertretern unterschiedlicher
Tierstimme, von Krebsen und
Schnecken bis hin zu den Saugetie-
ren, gegeniiber den Substanzen ver-
gleichend charakterisiert werden.
Ein weiteres Ziel ist es, neue Tier-
modelle zu entwickeln, mit deren
Hilfe die Gefdhrdung des Menschen
durch hormondhnliche Chemikali-
en abgeschatzt werden kann. Auf
Basis dieser Ergebnisse soll dann ei-
ne Risikobewertung durchgefiihrt
werden, die iiber die im Rahmen
von COMPRENDO untersuchten
Substanzen hinaus Modellcharakter
tiir weitere hormondhnlich wirken-
de Schadstoffe haben soll. L 4

£ Rasterelektronische Aufnahmen weiblicher Wattschnecken (Hydrobia ulvae, Mantelhéhle eroffnet). Links: Weibchen ohne Im-
posex, rechts: Weibchen im Imposex-Endstadium mit Penis (PP), Samenleiter (Vd) und Verschluss der Vaginaldffnung (OvL).
Weitere Abkirzungen: Kd: Kapseldrise; R: Rektum (Enddarm); T: Tentakel.

Gelege reichern sich im Eileiter an,
iiberdehnen ihn, bis er schlieBlich
zerreif$t und das Weibchen zu
Grunde geht. Da viele der betroffe-
nen Arten in europdischen Kiisten-
gewadssern keine Larvenstadien aus-
bilden, die mit dem Plankton ver-
driftet werden, fiihrt die Sterilisie-
rung aller Weibchen einer Populati-
on zum lokalen Aussterben der Art.
TBT zeigt diesen Effekt bei den Vor-
derkiemerschnecken, weil spezi-
fisch ein Enzym blockiert wird, das
fiir die Umwandlung der mannli-
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docrine Disrupters), an dem 18 In-
stitute aus zehn Landern teilneh-
men, erfasst und miteinander ver-
glichen. Die wissenschaftliche Koor-
dination liegt bei Dr. Ulrike Schulte-
Oehlmann in unserer Arbeitsgrup-
pe. Wahrend in der Vergangenheit
vor allem hormondhnliche Substan-
zen mit einer dstrogenartigen Wir-
kung im Mittelpunkt des wissen-
schaftlichen Interesses standen, be-
schaftigt sich COMPRENDO primar
mit Verdachtsstoffen mit androge-
nen und antiandrogenen Eigen-

Aktuelle Informationen zu den Forschun-
gen im Bereich endokriner Disruptoren
finden Sie im Internet unter
http://ww.bio.uni-frankfurt.de/ee/ecotox
sowie auf der COMPRENDO-Homepage
unter www.comprendo-project.org.
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