
Besondere Bedeutung haben
zuletzt die endokrinen Dis-

ruptoren erlangt, Stoffe, die das Hor-
monsystem beeinträchtigen. Sie füh-
ren nicht nur beim Einzelorganismus
zu Schäden, etwa weil sie Prozesse
der Entwicklung und Fortpflanzung
beeinträchtigen, sondern auch bei
ganzen Populationen und deren Nach-
kommen. Hierbei spielen die Xeno-
östrogene eine prominente Rolle, ös-
trogen wirksame Fremdstoffe natür-
lichen und synthetischen Ursprungs.
In der Umwelt lassen sich vier Haupt-
gruppen von Östrogenen unterschei-
den: Endogene Östrogene, also die
weiblichen Sexualhormone, die mit
den Ausscheidungen von Menschen
und Tieren in die Umwelt gelangen;
Phyto- und Mykoöstrogene, ebenfalls
natürliche, aber in Pflanzen und Pilzen

gebildete Östrogene; synthetische,
zum Teil als orale Kontrazeptiva ver-
wendete Östrogene und schließlich
Industriechemikalien mit östrogener
Wirkung; diese unterscheiden sich
strukturell häufig stark von den na-
türlichen Östrogenen.

Das Dilemma der heute verfüg-
baren Wirkungstests ist: Subzellulä-
re Tests erfassen immer nur einen
schmalen Ausschnitt aus dem gesam-
ten Spektrum der möglichen Wirkun-
gen, während die aussagekräftige-
ren Tests mit ganzen Organismen ei-
ne integrale Wirkung ermitteln, die
sich jedoch nur selten einer bestimm-
ten Toxizitätsklasse zuordnen lässt.
Eine Möglichkeit, die Gesamtheit
der physiologischen Reaktionen zur
Bewertung von Schadstoffbelastun-

gen heranzuziehen, besteht in der
Analyse von Genexpressionsmus-
tern. Die TUM-Wissenschaftler be-
fassen sich im Rahmen eines euro-
päischen Verbundprojekts mit der
Genexpressionsanalyse zum Nach-
weis der Belastung von Fischen mit
Xenoöstrogenen. Hierzu werden Ze-
brafische unter kontrollierten Bedin-
gungen mit östrogenen Wirkstoffen
exponiert.

Anschließend lassen sich mit Hil-
fe der DNA-Microarray-Technik Ände-
rungen im Genexpressionsmuster
auf Transkriptionsebene semiquan-
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Hormonbad für Zebrafische

Man kennt heute fünf Millionen chemische Stoffe, und jährlich kommen
500 bis 1 000 Substanzen hinzu. Das stellt die Umweltanalytik vor das
Problem, diejenigen Stoffe zu identifizieren, die negativ auf die belebte
Umwelt einwirken. Da es sich meist um Substanzgemische handelt, die sich
wechselseitig beeinflussen können, reicht die chemische Analytik nicht aus,
das Gefährdungspotential zu erfassen. Es sind zusätzlich Wirkungstests auf
der Basis bioanalytischer Methoden erforderlich. Am Lehrstuhl für Zellbio-
logie des TUM-Wissenschaftszentrums Weihenstephan (Prof. Bertold Hock)
werden solche Tests entwickelt.

Die Genexpression verläuft in
zwei Schritten: Zunächst wird die
genetische Information der DNA
in die Bausteinabfolge der Boten-
RNA (mRNA) übertragen (Trans-
kription). Diese Information wird
anschließend bei der Proteinbio-
synthese für den Bau eines Pro-
teins benutzt (Translation).

Foto: Center for
Developmental
Biology, 
Kobe, Japan
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Aquarienanlage
zur Exposition von
Zebrafischen mit
Xenoöstrogenen.
Foto: Ulf Kausch

titativ erfassen. Der Vergleich von
Proben exponierter und nicht-expo-
nierter Tiere zeigt, ob bestimmte Ge-
ne hoch- oder herabreguliert sind.
Um die Expressionsmuster auszu-
werten und zu verarbeiten, erwei-
sen sich Werkzeuge der Bioinforma-
tik als unverzichtbar. Die Hauptein-
satzgebiete fanden sich bisher im
Bereich des Pharmascreenings bzw.
der Drug Discovery. Dagegen ist der
Einsatz in der Umweltforschung neu.

Diese Studien zeigten, dass
nach Exposition männlicher Zebrafi-
sche über elf Tage mit 17β-Östradiol
116 Gene hoch- und 70 Gene he-
rabreguliert werden. Offensichtlich
beruht die Wirkung auf einem gan-
zen Netzwerk von Genen; darunter
sind erwartungsgemäß mehrere Ge-

ne, die an Synthese und Stoffwech-
sel des Eidotter-Vorläuferproteins Vi-
tellogenin beteiligt sind. Erstaunlich
hoch war die Zahl an Genen, die bei

der Embryonalentwicklung eine Rol-
le spielen. Daher überrascht es nicht,
dass eine Belastung von Organis-
men in kritischen Entwicklungspha-
sen zu schweren Entwicklungsstörun-
gen führen kann. Darüber hinaus
lassen sich diese Befunde zur Defi-
nition weiterer Biomarker nutzen,
deren Veränderung auf eine voran-
gegangene Exposition mit östroge-
nen Wirkstoffen schließen lässt. Ex-
perimente mit dem Phytoöstrogen
Genistein und der Industriechemika-
lie Bisphenol A ergaben ähnliche,
wenn auch nicht identische Genex-
pressionsmuster, allerdings erst bei
sehr hohen Konzentrationen. Es ist
zu erwarten, dass andere - neuroto-
xische, immuntoxische oder cytoto-
xische - Effekte an klar unterscheid-
baren Genexpressionsmustern zu er-

kennen sind und damit von hohem
Wert für die künftige Bioanalytik
sein werden.

Gegenwärtig ist noch offen, auf
welche Mindestzahl von Genen
man künftige Microarrays beschrän-
ken kann, um kostengünstig zu ar-
beiten und doch repräsentative Aus-
sagen zur Wirkung auf den Gesamt-
organismus zu erhalten. Diese Frage
erinnert an die klassische philoso-

phische Auseinandersetzung, ob
sich mit Hilfe analytischer Methoden
überhaupt Aussagen zu komplexen
Vorgängen in Organismen machen
lassen (Reduktionismus vs. Holismus).
Bei dem konkreten Anliegen - unter
welchen Voraussetzungen ist es zu-

lässig, eine Extrapolation von auf
molekularer Ebene gewonnenen
Wirkungsdaten auf die Ebene des
gesamten Organismus zu extrapo-
lieren? - wird neben der Bioinforma-
tik die Systembiologie Hilfestellung
leisten.

Bertold Hock

Forschung
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Die umweltanalytischen Stu-
dien des Lehrstuhls für Zellbiolo-
gie waren eines der Themen, die
eine Delegation der TUM im Rah-
men der Initiative »Deutschland in
Japan« im Oktober 2005 an zwei
japanischen Universitäten präsen-
tierte (s. TUM-Mitteilungen 1-
2006, S. 38 f.).

DNA-Microarrays sind hoch-
effektive Nachweissysteme für Nu-
kleinsäuren. Tausende von DNA-
Sequenzen, die verschiedene Ge-
ne repräsentieren, werden mit ei-
nem Roboter auf der Glasoberflä-
che eines Objektträgers in Form
winziger DNA-Spots unterge-
bracht. Die hierzu erforderliche
Hybridisierungs-Technik stammt
aus der Molekularbiologie: An
die Spots auf dem Array binden
in einem Hybridisierungsvorgang
cDNA-Moleküle, die man durch
Umschreiben von mRNA aus ex-
ponierten und nicht-exponierten
Tieren erhält. Da die beiden
cDNA-Proben mit verschiedenen
Fluoreszenzfarbstoffen markiert
sind, erhält man nach Auswertung
der Microarrays unterschiedliche
Farbsignale.

TUM2_21_39_walch.qxd  10.04.2006  8:57 Uhr  Seite 35


