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Die Présenz von Xenodstrogenen in der Umwelt stellt weiterhin ein Problem dar, das kontroverse
Diskussionen ausl6st und in weiten Kreisen der Bevolkerung zu Verunsicherung fuhrt. Dies ist
unter anderem auf fehlende Informationen zur Risikoermittlung, die auch aus Anaysen
geeigneter biologischer Endpunkte gewonnen werden mifiten, zurtickzufthren. Das vorliegende
Projekt hatte somit die Aufgabe (a) molekulare Wirkmechanismen von Ostrogenen auf zellulérer
Ebene aufzukldren und (b) basierend auf derartigen Erkenntnissen ein effektives und
zuverlassiges Testsystem fur Umweltostrogene zu entwickeln. Dazu wurden zunédchst die
begonnenen Arbeiten zur Beeinflussung des intrazelluldren Kalziumspiegels durch Ostrogene
fortgesetzt. Es stellte sich heraus, dal’ BSA-konjugiertes 170-Ostradiol zumindest den bereits
zuvor beschriebenen kurzzeitigen, durch Antidstrogen hemmbaren Kalziumanstieg induziert, was
as Hinwels auf einen membranstandigen Rezeptor zu werten ist. Die bereits erkannten
Verdanderungen des Zytoskeletts unter Ostrogeneinwirkung gehen auch mit deutlichen
morphologischen Verénderungen einher, die den Zell-Substratkontakt erheblich beeinflussen.
Daher schien es sinnvoll, die Dynamik dieser Veranderungen in Zusammenarbeit mit Prof. B.
Wolf, TU Minchen, mit einem von ihm entwickelten Zell-Mikroel ektroden-Chip zu messen und
zu quantifizieren. Die Ergebnisse zeigen, dal3 es moglich ist derartige Messungen vorzunehmen
und den zeitlichen Verlauf der Veranderungen zu erfassen. - Da bekannt ist, daR Ostrogene
spezifische Einflisse auf die Entwicklung und Differenzierung von Neuronzellen ausiiben sowie
bestimmte Verhaltensmuster bewirken kénnen, wurde auch die Frage untersucht, ob Einfllisse
auf das elektrische Signalmuster neuronaler Netzwerke feststellbar sind. 170-Ostradiol
beeinflul3t diese Aktivitdt in spezifischer Weise bereits im nanomolaren Bereich, was auf eine
rezeptorvermittelte Wirkung schlieffen |a3t. Ferner sind spezifische Veranderungen der
Netzwerkaktivitdt wie z. B. Verkirzung der Zeitdauer von Aktionspotentialserien (“burst
duration”) festzustellen. Dartiber hinaus ergab sich, da 170-Ostradiol mit hoher Wahr-
scheinlichkeit kompetitiv zu GABA-Rezptorkanalblockern wie z.B: Bicucullin wirkt. Insgesamt
ist ein Muster von Wirkungen festzustellen, welches ein “Fingerprinting” von 6strogen
wirksamen Stoffen als durchaus erreichbar erscheinen 18/3.

Durch dieses Projekt wurden Erkenntnisse erzielt, die wesentliche Vorarbeiten zur Entwicklung
eines Biosensors fur Substanzen mit dstrogener Wirkung darstellen.

Derartige Biosensoren konnten dann zum Umwelt-Monitoring eingesetzt werden.



