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Die Xenobiotika-Exposition stellt ein zu wenig
beachtetes Risiko der Embryonalentwicklung
vor der Implantation dar

B. Fischer™, A. Navarrete Santos, N. Ramin, T. Schmidt

Xenobiotika sind Umweltkontaminanten mit toxischen und/oder endokrinen Wirkungen. Sie umfassen eine grofSe Gruppe von
Stoffen, die sich in ihrer chemischen Natur, toxikologischen Wirkung und effektiven Dosis unterscheiden. Sie kénnen die
Gesundheit schadigen, also auch die Fortpflanzung (Reproduktionstoxizitit) und die Entwicklung von Embryonen (Embryo-
toxizitdt). Gesicherte Aussagen zur Schadigung von Praimplantationsembryonen durch Xenobiotika in umweltrelevanten Kon-
zentrationen liegen nicht vor. Dies ist mehreren Faktoren geschuldet: Art und Ausmal3 der induzierten toxischen oder entwicklungs-
verdandernden Wirkungen, das kritische Zeitfenster fir die Exposition und Zielgewebskonzentrationen sind fiir fast alle der
(vielen) in Frage kommenden Xenobiotika nicht bekannt. Gerade die beiden letzten Punkte, Expositionszeit und Konzentration,
erfordern dringlich eine Abkldrung. Dabei kommt erschwerend hinzu, dass die Xenobiotikakonzentrationen in einfach zu ge-
winnenden Korperfliissigkeiten, wie Blut oder Urin, hdufig nicht die Zielgewebskonzentrationen in Eileiter und Uterus représen-
tieren. Ein zunehmend in den Mittelpunkt wissenschaftlicher Untersuchungen tretender Angriffspunkt fiir Xenobiotika ist der
Stoffwechsel von Praimplantationsembryonen. Viele von adulten Zellen bekannte Stoffwechselwege sind bereits in dieser frii-
hen Entwicklungsphase im Embryo aktiv. Dies betrifft alle elementaren Stoffwechselprozesse, so auch den Energie- und Fettsdure-
stoffwechsel. Eine Stérung hat z. T. deletére Folgen fir die weitere Embryonal- und Fétalentwicklung. Mittlerweile liegen expe-
rimentell gesicherte Belege dafiir vor, dass pranatal erfolgte Fehlsteuerungen von Stoffwechselwegen langfristige Gesundheits-
schaden verursachen kénnen (, metabolic programming/imprinting”). Daraus ergibt sich zwingend, dass ein besonderes Augen-
merk der Embryotoxikologie auf Praimplantationsembryonen zu richten ist, auch deshalb, weil wahrend und nach der Blasto-
zystenbildung elementare Weichenstellungen fiir die weitere Ontogenese erfolgen.

Schliisselwarter: Xenobiotika, Umweltkontaminanten, Praimplantationsembryonen, Blastozysten, Embryotoxikologie,
Zielgewebskonzentrationen, embryonaler Stoffwechsel, metabolisches Imprinting

Xenobiotics and Preimplantation Embryo Development. Environmental contaminants with toxic and/or endocrine effects are
called xenobiotics. They are a heterogeneous group of compounds with different chemical structures, toxicological effects and
effective concentration levels. Xenobiotics can impair reproduction (reproductive toxicity) and embryo development (embryo
toxicity). Experimental evidence for damage of preimplantation embryos by xenobiotics in environmentally relevant concentra-
tions (real life exposure) is sparse. Neither mechanisms of action and extent of induced embryo toxicity or retardation in
development nor tissue target concentrations and critical windows of exposure are known for most xenobiotics. Assessment of
tissue target concentrations in the oviduct and uterus is impeded by the low or non existent correlation between concentrations
in the genital tract and in blood or urine. There is increasing evidence that xenobiotics alter vital metabolic pathways in
embryos as early as in preimplantation embryos. Energy and lipid metabolism seem to be one of the primary targets with
deleterious effects for further embryo and foetal development. Also long term implications on health later in life have recently
been described, termed prenatal metabolic programming. Thus, embryotoxicological studies have to put a focal emphasis on
preimplantation embryos as perturbation of blastocyst formation, differentiation and development have a long lasting impact on
further ontogenesis and health. | Reproduktionsmed Endokrinol 2008; 5 (1): 4-9.

Key words: xenobiotics, preimplantation embryo, blastocyst, embryo toxicology, critical window of exposure,
tissue target concentration, embryo metabolism, metabolic programming

mweltkontaminanten mit toxi-

schen und/oder endokrinen Wir-
kungen (Xenobiotika) konnen alle
Phasen der Fortpflanzung beein-
trachtigen: Transformation und Se-
kretion der Eileiter- und Uterus-
schleimhaut, Gametogenese, Be-
fruchtung, Furchung, Embryonal-
und Fetalentwicklung, Geschlechts-
differenzierung und das Endokrinium,

* Gewidmet meinem verehrten Lehrer und
Freund, Professor Henning M. Beier, dem
langjahrigen Direktor des Instituts fiir Anato-
mie, Lehrstuhl fiir Anatomie und Reproduk-
tionsbiologie, der Medizinischen Fakultét der
RWTH Aachen, Ehrenmitglied der DGRM.

das von Pubertit Uber Zyklizitat,
Ovulation bis hin  zum Meno-
pauseneintritt wichtige Fortpflan-
zungsprozesse steuert. Die Fiille an
moglichen Symptomen bzw. toxiko-
logischen Endpunkten erschwert re-
produktions- und embryotoxikologi-
sche Aussagen (ber Xenobiotika.
Die Komplexitit dieses Problems
wird dadurch noch groRer, dass
Xenobiotika von ihrer chemischen
Natur, toxikologischen Wirkung und
effektiven Dosis hochst unterschied-
lich sind. Sie haben verschiedene
physikalische, chemische und/oder
endokrine Eigenschaften. Grob un-
terscheiden wir Pestizide (Sammel-

begriff fiir Fungizide, Herbizide, In-
sektizide), die vor allem in der Land-
wirtschaft eingesetzt werden und zu
denen beispielsweise DDT, a-, B-, y-
Hexachlorcyclohexan (HCH), Orga-
nophosphate wie Parathion oder
Dieldrin zahlen, von Industriechemi-
kalien wie polychlorierte Biphenyle
(PCB), polybromierte Diphenylether
(PBDE), Dioxine, polychlorierte Di-
benzofurane (PCDF), Alkylphenole,
Bisphenole und Phthalatester. Von
den PCB sind 209 Kongenere be-
kannt. Es gibt 135 PCDF und 75 Kon-
genere von den chlorierten Dibenzo-
dioxinen, von denen das TCDD das
toxischste ist. Diese Fiille an Mitglie-
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dern kennen wir auch von den Pesti-
ziden, Phthalatestern und Schwer-
metallen. Bei Industriekontaminan-
ten fallt der Trend zu kirzeren Halb-
wertszeiten auf.

Besondere Beachtung erfordern Xe-
nobiotika, die anti-/Gstrogene und/
oder anti-/androgene  Wirkungen
entfalten. Die Gesundheit, insbeson-
dere die reproduktive Gesundheit
(,reproductive health”) ist durch sie
gleich zweifach bedroht: pra- (Ge-
schlechtsdifferenzierung) und post-
natal [1, 2]. Auch den diffizilen em-
bryo-maternalen Interaktionen in der
Frihschwangerschaft, die hormonell
eng kontrolliert und stéranfdllig sind,
kommt hier eine besondere Bedeu-
tung zu.

Dauer, Dosis und Art einer Xenobio-
tika-Exposition sind hochst unter-
schiedlich. Die sogenannte ,real
world“-Belastung ist meist eine lang-
fristig chronische Belastung mit ei-
nem Gemisch verschiedener Xeno-
biotika jeweils in niedriger Dosis.
Um diesem Umstand Rechnung zu
tragen, haben sich mittlerweile Aus-
dricke wie ,summary phthalate
score” oder ,total estrogenic load”
bei Umweltkontaminanten mit 6stro-
genartiger Wirkung eingebirgert.
Neben der Frage nach moglichen ad-
ditiven Wirkungen innerhalb eines
Xenobiotika-Gemisches stellt sich
die Frage, ob die Ausgangssubstan-
zen oder Metaboliten embryo- bzw.
reproduktionstoxisch(er) sind. Aber
weder (hdufig kontrovers diskutierte)
Zweifel an der Ubertragbarkeit von
Tiermodellen oder In-vitro-Daten auf
die In-vivo-Risiken noch die Suche
nach geeigneten Biomarkern und to-
xikologischen Endpunkten kann uns
trotz der gerade geschilderten Kom-
plexitdt von der Aufgabe entbinden,
die (1) ,real world“-Belastung an Xe-
nobiotika in (2) den relevanten Kom-
partimenten (sog. ,target tissue
concentration”) wéahrend (3) beson-
ders sensibler Entwicklungs- und
damit Expositionszeiten (,critical
windows of exposure”) zu untersu-
chen.

Gestorte Fruchtbarkeit und
Lebensumstande (Lifestyle-
Faktoren)

Bevor die Frage der Zielgewebskon-
zentrationen und der Stérung der frii-
hen Embryonalentwicklung durch

Xenobiotika naher betrachtet wird,
soll eine kiirzlich publizierte Litera-
turrecherche zitiert werden, deren
Ziel es war, Beziehungen zwischen
gestorter Fruchtbarkeit und Lifestyle-
Faktoren aufzudecken und zu analy-
sieren [3]. Die Autoren sehen eine
schlissige Evidenz fiir eine reduzier-
te Fruchtbarkeit bei 3 Lifestyle-Fakto-
ren: Alter, Rauchen, Gewicht. Mogli-
che Effekte konnten psychologischer
Stress, der Verzehr von Koffein und
Alkohol und Umweltkontaminanten
haben. Diese Literaturstudie, die Ver-
offentlichungen auswertete, die z. T.
tber 100.000 Probanden und Pro-
bandinnen enthielten, verweist auf
die aufgrund der Komplexizitit auch
zu erwartenden uneinheitlichen Aus-
sagen von Studien, die die Repro-
duktionstoxizitit von Xenobiotika
untersucht haben. Sie kommt zu dem
Schluss, dass es Hinweise auf solche
Effekte fiir einige Umweltkontami-
nanten gibt, dass aber insgesamt die
Datenlage derzeit kein sicheres Re-
simee zuldsst. Angesichts dieser
Sachlage sollte eine jeweils individu-
elle Beratung von Kinderwunsch-
patienten erfolgen, bei der auch die
berufliche oder alltdgliche Expositi-
on gegenlber potentiell reproduk-
tionstoxischen Stoffen anamnestisch
beriicksichtigt werden muss.

Kritisches Zeitfenster fiir eine
Xenobiotika-Exposition

Gibt es einen kritischen Zeitpunkt
fir eine Exposition mit Xenobiotika
fur die friihe Embryonalentwicklung?
Studien  der Arbeitsgruppe um
Arbuckle bejahen dies. Die Autoren
kommen zu dem Schluss, dass eine
4-monatige Periode, beginnend 3
Monate vor der Konzeption, als be-
sonders kritisch angesehen werden
muss. Sie fanden in ihren Studien, in
denen die Exposition mit Pestiziden
untersucht wurde, ein 20-40 %
hoheres Risiko, wenn in dieser Zeit
Frauen mit gewissen Pestiziden in
Kontakt gekommen waren [4]. In
einer Folgearbeit [5] betonen sie,
dass dabei auch eine Exposition des
Vaters beachtet und stérker als bisher
in die Risikoabwdgung einbezogen
werden muss.

Zielgewebskonzentration

Fir die Risikobewertung fiir den Pra-
implantationsembryo ist entschei-

dend, ob die Xenobiotika die repro-
duktionsrelevanten Organe und Se-
krete vor und bei der Konzeption
und Implantation erreichen. Die
Zielgewebskonzentrationen (,target
tissue concentrations”) der Aus-
gangssubstanzen und Metaboliten
von potenziell embryotoxischen
Substanzen sind groftenteils un-
bekannt. Es stellen sich deshalb
2 Fragen: Erreichen diese Substan-
zen Eileiter und Uterus in schadigen-
den Konzentrationen? Lassen die
relativ einfach moglichen  Unter-
suchungen in Blut, Urin und/oder
bestimmten Geweben  Aussagen
Uber diese Zielgewebskonzentration
zu?

Bekannt ist, dass sich beispielsweise
bei Schafen, die auf mit Klarschlamm
gediingten Fldchen grasen, bestimm-
te PCB-Kongenere und Phthalate in
fotalem Gewebe stirker als in mit-
terlichem Gewebe anreichern [6].
Beziiglich PCBs haben wir in einer
der friheren Studien nachweisen
konnen, dass sie nach oraler Appli-
kation niedriger Dosen eines PCB-
Gemisches Uber 3-4 Monate in
Blastozysten und in der Spilflussig-
keit aus implantationsbereiten Uteri
nachweisbar sind [7]. In einer retro-
spektiven Analyse fanden Koller und
Koautoren [8] ein spezifisches PCB-
Muster im Serum und Endometrium,
konnten aber keine deutlichen
Unterschiede zwischen Frauen, die
bereits geboren hatten, und Kinder-
wunsch-Patientinnen finden. Wich-
tige Unterschiede bestehen zwi-
schen einem graviden und nicht-
graviden Uterus, wie Untersuchun-
gen am Kaninchen, die vor Uber
30 Jahren durchgefiihrt wurden, be-
legen (Tab. 1). Nikotin reicherte sich,
bezogen auf die Plasmakonzentra-
tionen, um den Faktor 1,8 im Uterus-
sekret bei nicht-graviden Kaninchen
an, jedoch um den Faktor 11 bei
graviden Kaninchen. Eine vergleich-
bar hohe Anreicherung fand sich
zwar in Blastozysten, die aus diesen
Uteri gewonnen wurde, nicht;
die Nikotinanreicherung war jedoch
um den Faktor 2 erhoht. Ein Ab-
bauprodukt des Nikotins, das Koti-
nin, war in deutlich geringerer Kon-
zentration als die Muttersubstanz
in den Blastozysten nachweisbar
(Tab. 1).

Aber selbst ,Blastozyste” und ,Gra-
viditat” bedirfen noch einer weite-
ren Detailanalyse. Ist das Zielgewe-
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be der Embryoblast (der ,embryo
proper”), ermoglichen vermutlich
erst Xenobiotika-Konzentrationen in
der Blastozystenhohlenflissigkeit re-
levante Aussagen, da der Tropho-
blast-Zellverband die Passage von
Stoffen aus dem Uterus in die unmit-
telbare Umgebung des Embryobla-
sten verdndern kann. Bezlglich der
Graviditat sind kirzlich publizierte
Studien von Hugentobler und Ko-
autoren [12, 13] zu beachten. Sie ha-
ben die Konzentrationen von Ener-
giesubstraten (Glukose, Laktat, Pyru-
vat), Aminosauren und lonen in Eilei-
ter- und Uterusflissigkeit und im
Blutplasma beim Rind in verschiede-
nen Graviditatsstadien untersucht.
Als Restimee dieser Studien zeigt
sich, dass (1) die Konzentrationen
wahrend der verschiedenen Gravidi-
tatstage und (2) zwischen Eileiter
und Uterus deutlich variieren, also in
jedem Organ individuell gemessen
werden miissen, um eine Aussage
tber die Zielgewebskonzentration
vornehmen zu kénnen. Ferner lieen
(3) die Blutplasmawerte bei fast kei-
nem der untersuchten Stoffe einen
Rickschlufs auf die Konzentrationen
in Eileiter und Uterus zu. Will man
eine allgemeingiiltige Aussage zu
Zielgewebskonzentrationen treffen,
dann die, dass von den meisten
Xenobiotika  keine  Zielgewebs-
konzentrationen bekannt sind und
dass  Blut-/Urinwerte  wichtige
Warnhinweise sind, aber fir eine
Dosis-Wirkungs-Beziehung vor Ort
und fiir eine Risikobewertung (wah-
rend der Furchungsphase im Eilei-
ter, fiir Blastozysten im Uterus) nicht
ausreichen. Longitudinale und Quer-
schnittsstudien [14] und insbeson-
dere Kohorten- (Mutter-Kind-) und

Nachbeobachtungsstudien sind no-
tig.

Storung der friithen
Embryonalentwicklung durch
Umweltkontaminanten

Aus der Fiille der Xenobiotika wur-
den die embryotoxischen Wirkungen
der polychlorierten Biphenyle (PCB)
bisher recht gut untersucht. Hinter-
grund dafiir war die Erkenntnis, dass
PCB Prdimplantationsembryonen in
utero erreichen und in adulten Zel-
len die Genexpression und wichtige
zelluldare Prozesse (Kalzium?+-Ho-
moostase, Zellmembranfunktion, vi-
tale Signaltransduktionsablaufe) be-
einflussen. Aufgrund von Studien im
Kaninchen, bei denen koplanare
Kongenere die Blastozystenentwi-
cklung starker schadigten als nicht-
koplanare PCB [15], riickte der
Arylhydrocarbon-Rezeptor  (Ah-Re-
zeptor), an den nur die koplanaren
Kongenere binden, in den Mittel-
punkt weiterfiihrender Studien. Der
Ah-Rezeptor ist ein evolutionar alter
Rezeptor, der mit ARNT dimerisiert
als Ligand-aktivierter Transkriptions-
faktor wirkt und dessen Zielgene ein
,xenobiotic response element” (XRE)
in ihren Promotoren aufweisen. Er ist
ein sog. ,orphan“-Rezeptor, d.h.
wichtige endogene Liganden wurden
bisher nicht gefunden. Als physio-
logische Liganden binden Trypto-
phanabkémmlinge, wie Indirubin,
Indigo oder Prostaglandine, an den
Ah-R. Toxikologisch wichtig sind je-
doch seine unphysiologischen exo-
genen Liganden, wie die koplanaren
PCB, das Dioxin TCDD oder poly-
bromierte Diphenylether und Benzo-

Tabelle 1: Ubertritt von maternal applizierten radioaktiv markierten

Pharmaka in Uterussekret und Blastozysten beim Kaninchen (relative
Radioaktivitdt [Plasma = 1] 6 Stunden nach Applikation)

pyrene. Der Ah-/ARNT-Komplex
wird bereits wdhrend der Eizellrei-
fung im Ovar von Oozyten und Ku-
muluszellen exprimiert [16, 17]. Die
bei Blastozysten induzierten Gene
unterschieden sich nach einer Expo-
sition mit koplanaren und nicht-
koplanaren PCB nicht wesentlich
[18]. Da die Ah-Rezeptor-Expression
streng stadienspezifisch erfolgt und
im Embryoblasten erst kurz vor der
Implantation nachweisbar ist [19],
untersuchten wir die zelllinienspezi-
fische Genexpression durch kopla-
nare und nicht-koplanare PCB. Auch
hier ist festzustellen, dass sich die
Genexpressionsverdnderungen  im
Embryoblast und Trophoblast zwi-
schen den beiden Kongenergruppen
nicht merklich unterscheiden, also
AhR-abhdngige und unabhdngige
Mechanismen in Blastozysten wir-
ken [20].

Was haben die PCB-Exposition-
studien gezeigt? PCB verdndert in
umweltrelevanten Konzentrationen
die Genexpression von Prdaimplanta-
tionsembryonen. Die verdnderte Ex-
pression ist abhdngig von der PCB-
Konzentration, stadien- und zelllini-
enspezifisch und betrifft entwick-
lungsrelevante Gene, ein Befund,
der angesichts der vielfiltigen Wir-
kungen von PCB zur Vorsicht mahnt.
Dass sich der AhR-Signalweg bisher
nicht, wie aufgrund der Vorbefunde
zu erwarten gewesen wadre, als plau-
sibles mechanistisches embryotoxi-
sches Modell erwies, zeigt, dass
wéhrend der Embryonalentwicklung
auch andere Mechanismen als aus
der Toxikologie adulter Zellen/Ge-
webe bekannte und gut beschriebe-
ne Schiadigungswege in die Uber-

Tabelle 2: Aktive Stoffwechselwege in Praimplantationsembryonen ver-
schiedener Sdugetierspezies

Uterussekret Blastozyste Pentosephosphatzyklus
Nicht-gravide Kaninchen
(n=16)[9] Glykolyse (aerob)
14C-Barbital 1,2
3H-Nikotin 1,8

Gravide Kaninchen

(Tag 6 p. c.; n=3) [9]
4C -Barbital
3H-Nikotin
3H-Nikotin [10]

5 und 6 Tage alte Kaninchen-

blastozysten

(jeweils n = 6) [11]
14C-Barbital
3H-Nikotin
3H-Kotinin

5-11

Citratzyklus
Proteinsynthese

Triglyzeridsynthese
Fettsauresynthese
1 Cholesterinsynthese
1,7
0,5

Kaninchen [21], Maus [22-25],
Schaf [26], Schwein [27]

Kaninchen [21], Maus [22, 28-30]

Glykolyse (anaerob, Laktatbildung) Kaninchen [31], Maus [23, 30, 32]

Maus [27], Kaninchen [21]
Maus [33], Ratte [34], Kaninchen [35]

1,5 Proteinkatabolismus Maus [36]
2 Aminosauremetabolismus Maus [37, 38], Rind [30], Schaf [39]
Triglyzeridkatabolismus Schwein [40]

Mensch [41, 42]
Mensch [41, 42]

Goldhamster [43], Kaninchen [44],
Meerschweinchen [45], Mensch [46],
Ratte [47], Schaf [48]

(J J. REPRODUKTIONSMED. ENDOKRINOL. 1/2008



legungen zur Embryotoxizitdt von
Xenobiotika einbezogen werden
mussen.

Der embryonale Stoffwechsel
als Ziel von Xenobiotika

Xenobiotika kénnen alle Stoffwech-
selwege im Embryo (Tab. 2) direkt
oder indirekt verdndern. Gut be-
schrieben ist der Einfluss auf den
Glukosestoffwechsel. So vermindert
beispielsweise TCDD auf eine bisher
nicht bekannte Weise die Glukose-
aufnahme in embryonalen Zellen.
Tonack und Koautoren [49] konnten
zeigen, dass die Anordnung von Glu-
kosetransportermolekiilen (GLUT) in
der Zellmembran durch TCDD ge-
stort wird. Da TCDD ein Ligand des
Ah-Rezeptors ist, ist die Aktivierung
dieses Kernrezeptors vermutlich an
der Fehlregulation beteiligt [49]. Re-
lativ neu beschriebene Zielmolekiile
fur Xenobiotika sind die Peroxisom-
proliferator-aktivierten Rezeptoren o
und vy (Peroxisomenproliferatoren,
PPAR-a, -y). Sie dimerisieren mit
9-cis-Retinsdure und bilden einen
Transkriptionsfaktor, der auf ver-
schiedene vitale Stoffwechselwege
Einfluss nimmt, wie Fettsdurestoff-
wechsel, Cholesterin-Metabolismus
und Energiestoffwechsel. Aber auch
die Peroxisomenproliferation und
Adipozytendifferenzierung oder die
Expression des Ah-Rezeptors [50,
51] werden durch PPAR-a und -y
verandert (Abb. 1). Wenn man be-
denkt, dass die meisten der genann-
ten Stoffwechselwege bereits in der
Blastozyste nachgewiesen und aktiv
sind, wird die potentielle Gefdhr-
dung der embryonalen Frithentwick-
lung durch diese Xenobiotika deut-
lich. Dazu ein Beispiel: Blastozysten
von Kaninchen und Maus exprimie-
ren sowohl die Adipokine (Fettge-
webshormone) Leptin und Adipo-
nektin und ihre Rezeptoren als auch
PPAR-a. und -y sowie Fettsduretrans-
porter (FATP1-6) [52], die die klassi-
schen Liganden des PPAR-RXR-
Dimers sind. Eine Stimulation dieses
Transkriptionskomplexes durch ein
Xenobiotikum wie das Diethylhexyl-
phthalat (DEHP), einer ubiquitdre
Umweltkontaminante [53], fihrt zu
einer Expressionsverstarkung von
PPAR-y [52], einem von adulten Zel-
len bereits bekannten positiven Feed-
backmechanismus. Die denkbaren
Auswirkungen dieser ,Fehlaktivie-
rung” konnen alle genannten Stoff-

I Fettsauren an FATP ‘

PPAR

v

* Fettsaurestoffwechsel

» }-Oxidation

e Cholesterinmetabolismus
* Glukoneogenese

¢ Insulinsynthese

D/MEHP
>

N LY

eI R e 5 S . <A Ry
PPRE (PPAR response element)

I 9-cis-Retinsaure

v

K

¢ Peroxisomenproliferation
¢ Adipozytendifferenzierung
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Abbildung 1: Wirkmechanismen von Peroxisomenproliferator-aktivierten Rezeptoren (PPAR) und
mogliche Stérungen durch Phthalate (DEHP, Diethylhexylphthalat; MEHP, Monoethylhexyl-

phthalat; RXR, Retinsdure X-Rezeptor)

Abbildung 2: Nachweis des Insu-
linrezeptors in einer 6 Tage alten
Kaninchenblastozyste. Der Insu-
linrezeptor kommt in Embryoblast-
zellen (Em) und, vorwiegend, Tro-
phoblastzellen (Tr) vor. Da Em-
bryoblastzellen kleiner und daher
zahlreicher als der angrenzende
Trophoblast auf der Abbildung zu
sehen sind, zeigt der Bildausschnitt
diese Rezeptorverteilung nicht.
Der Insulinrezeptor ist meist in der
Membran lokalisiert, liegt jedoch
teilweise auch zytoplasmatisch.
,Whole mount“-Immunhistoche-
mie mit Fluoreszenz-markiertem
Sekundarantikérper (griin) und
Kernfarbung durch 7-AAD (rot).
Malstab = 40 um. Nachdruck mit
Genehmigung aus [63]. © 2008,
The Endocrine Society.

wechselwege betreffen und so die
Embryonalentwicklung  fehlleiten
(Abb. 1). Auch Stérungen des Adipo-
kinsystems mit nachfolgenden Frucht-
barkeits- und Stoffwechselstérungen
(Adipositas) [54] sind denkbar.

Besondere Beachtung muss die Frage
finden, ob durch Veranderungen von
Stoffwechselwegen  wihrend  der
Embryonalperiode langfristige Wei-
chenstellungen erfolgen [55-59].
Epigenetische Veranderungen durch
pranatal einwirkende exogene Fakto-
ren (,metabolic programming”) sind
experimentell belegt [60-62] und
waren ein plausibler Wirkmechanis-
mus fiir Pathologien, die postnatal,
zum Teil erst im hoheren Alter, mani-
fest werden. Die ,Fristigkeit” repro-
duktionstoxischer Effekte ist diesbe-
zliglich noch unbekanntes Terrain.

Zelllinienspezifischer Stoff-
wechsel in Blastozysten

Neben toxischen Einflussnahmen
sind entwicklungsverdndernde Wir-
kungen von Xenobiotika sehr wahr-
scheinlich. Die Rezeptoren von
wichtigen Stoffwechselwegen, bei-
spielsweise der Insulin- und IGF1-
Rezeptor, werden bei Blastozysten
des Kaninchens zelllinienspezifisch
exprimiert [63]. In Abbildung 2 sind
Vorkommen und Lokalisation des
Insulinrezeptors bei einer Kanin-
chenblastozyste exemplarisch ge-
zeigt. Spezifische Wirkungen durch
Substrat-  und/oder Hormoniiber-
schiissen/-mangel auf Implantation
und Plazentation (als Trophoblast-
funktion) oder Differenzierung, Gas-
trulation und weitere Embryonalent-
wicklung (Gber den Embryoblasten/
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die innere Zellmasse) sind moglich,
ja sogar wahrscheinlich. Dass sich
die Signaltransduktion zwischen den
Zelllinien unterscheidet, konnten
wir am Beispiel des Insulinrezeptors
zeigen. Insulin hemmt das Schliissel-
enzym der Glukoneogenese, die
Phosphoenolpyruvatdecarboxykinase
(PEPCK). Werden Kaninchenblasto-
zysten in vitro mit Insulin oder IGF1
behandelt, wird die PEPCK-Tran-
skription durch Insulin und im Tro-
phoblasten, in dem deutlich mehr In-
sulin- als IGF1-Rezeptoren vorkom-
men, vermindert. Die IGF-Familie ist
bekannt fir ihre Wachstumsregu-
lation. Uber den zellspezifischen
Rezeptorbesatz mit seiner nachfol-
genden Signalweiterleitung konnen
Schwangerschaftspathologien, bei-
spielsweise  bei  Diabetikerinnen
[64], eine Erklarung finden.

Die Friihschwangerschaft als
aullerst sensible und vulnerable
Phase der Ontogenese — eine
Warnung vor einfachen
Losungen

Héaufig wird der offentlichen Besorg-
nis Gber durch Xenobiotika hervor-
gerufene gesundheitliche Schaden
und Subfertilitdt dadurch entgegen-
getreten, dass die Befiirchtungen als
angstbeladen und emotional gesteu-
ert bezeichnet werden. Fiir die meis-
ten Xenobiotika fehlen derzeit Expe-
rimentaldaten, um die Beflirchtun-
gen zu bestdtigen oder zu entkraften.
Es ist jedoch wahrscheinlich, dass
Stoffe, die in der unmittelbaren Um-
gebung der Blastozyste, also im Ei-
leiter- und Uterussekret und im
Endometrium, vorkommen, Auswir-
kungen auf Embryonalentwicklung
und embryo-maternale Interaktionen
nehmen. Diese Auswirkungen miis-
sen nicht unmittelbar toxisch sein,
sondern kénnen subtile Verdanderun-
gen der Embryonalentwicklungen
bewirken. Diese konnen aber auch,
kurz- oder langfristig, Embryonen
schddigen. Zudem sind viele Xeno-
biotika lipophil und reichern sich im
Fettgewebe an. Fettgewebsmetabo-
lismus und -verdnderungen kénnen
dazu fuhren, dass die schadigenden
Wirkungen von Xenobiotika erst spa-
ter als zur ,aktuellen” Expositions-
zeit zustande kommen kénnen.

Die Friihschwangerschaft ist eine du-
Rerst sensible und vulnerable Phase

der Ontogenese. Wir wissen von den
meisten Xenobiotika nicht, ob und
ggf. wie und wann sie die Embryo-
nalentwicklung verdandern. Wenn
man das hochwahrscheinliche Sze-
nario einer existenten ,real life”-Ex-
position bedenkt, dann wird deut-
lich, dass eine Risikobewertung fiir
Xenobiotika fiir diese Reproduk-
tionsphase unerldsslich ist. Neben
tempordr erhdhten Konzentrationen
(,Unfallszenario”) bedirfen insbe-
sondere die Auswirkungen einer
Exposition mit chronisch niedrigen
(= umweltrelevanten) Konzentratio-
nen und die wahrscheinlichen addi-
tiven Effekte von Xenobiotika-Gemi-
schen dringend einer Abkldrung.

Geklart werden missen die potenti-
ellen Angriffspunkte im Embryo fir
die Xenobiotika, die im Umgebungs-
milieu der Blastozyste vorkommen.
Sensitive Biomarker missen gefun-
den werden, die helfen, potentielle
Wirk- und Schadigungsmechanis-
men von Xenobiotika aufzudecken.
Dabei kann auf bekannte Stoffwech-
selwege, molekulare und zellulare
Schéadigungsmechanismen und me-
chanistische Wirkmodelle, die aus
der Toxikologie von adulten Zellen
bekannt sind, zuriickgegriffen wer-
den. Nur in wenigen Féllen kennen
wir sie bisher bei Embryonen. Be-
kannte Stoffwechselwege aus adul-
ten Zellen missen in Prdimplanta-
tionsembryonen verifiziert werden.
Das besondere Augenmerk auf die
Frithschwangerschaft ist deshalb ge-
rechtfertigt, weil zum Zeitpunkt der
Blastozystenbildung und in den dar-
auf folgenden Tagen der Blastozy-
stendifferenzierung die entscheiden-
den Weichen fiir die weitere Em-
bryonal- und spétere Fotalentwick-
lung gestellt werden und Pradisposi-
tionen fiir Erkrankungen im spdteren
Leben erfolgen.
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