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1. Kurzbeschreibung der Forschungsergebnisse

Der magliche Einflu? von Xeno- und Phytodstrogenen auf die Gesundheit des Menschen ist
zur Zeit Gegenstand kontrovers gefiihrter Debatten. Ziel des hier vorgestellten Vorhabens
war es, mdogliche Wirkungen von ausgewahlten Phyto- und Xeno6strogenen
gewebespezifisch in der endometrialen Adenokarzinomzellinie RUCA-I zu erfassen und zu
charakterisieren. Die untersuchten Phytodstrogene Genistein, Daidzein, Coumestrol und
Mangostin, sowie die Industriechemikalien Bisphenol A, p-tert-Octylphenol, Nonylphenol und
0,p--DDT banden an den Ostrogenreptor von RUCA-I Zellen, allerdings nur mit Bin-
dungsaffinitdten zwischen 2 % (Coumestrol) und 0,00017 % (DDT) der Bindungsaffinitat von
Ostradiol. Alle Substanzen mit Ausnahme von Mangostin waren in der Lage
rezeptorvermittelt eine vermehrte Bildung des Ostradiol abhangig regulierten Proteins
Complement C3 zu induzieren, wobei verglichen zu Ostradiol mindestens 100fach héhrere
Substanzkonzentrationen eingesetzt werden muften. Ferner konnte erstmals gezeigt
werden, daf3 Ostradiol und Phytodstrogene den Anstieg von intrazellularem Kalzium in einem
biphasischen Mechanismus stimulieren kdnnen. Zusammenfassend kann gesagt werden,
dalR RUCA-I Zellen ein geeignetes Modellsystem darstellen, um Effekte von Phytd- und
Xenoostrogene in einem endometrialen Modell zu erfassen. Wie Ostradiol sind diese
Substanzen in der Lage genomische und nichtgenomische Signalibertragungswege zu
aktivieren.

2. Forschritt fur die Wissenschaft

« Etablierung eines geeigneten Testsystems, um die Wirkung von Xenodstrogenen in einem
Zellkulturmodell aus Zellen der Gebarmutterschleimhaut als wichtigem Zielorgan zu testen.

« Aufklarung eines neuen Signallibertragungsweges fir Ostrogene/Ostrogenrezeptor tiber
intrazellulare Kalziumspiegel.

» Verschiedene Endpunkte dstrogener Wirkung, z.B. Ligandenbindungsaffinitat und Effekte
auf die Genexpression korrelieren nicht fur alle getesteten Substanzen.

3. Empfehlungen fir die Praxis

» Eine multiparametrische Analyse ist Voraussetzung fur die Abschatzung der Wirkung von
bzw. des Risikos durch Xenoo6strogene. Analyse eines einzigen Endpunktes ist nicht
ausreichend.
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