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falschen Fahrte

Kommunikation ist der Schliissel zum Erfolg — auch bei der Fortpflanzung:
Nur wenn Spermien die chemischen Signale der Eizelle richtig interpretieren,
schaffen sie die beschwerliche Reise durch den Genitaltrakt der Frau.
Doch Chemikalien, denen wir im Alltag ausgesetzt sind, konnen die Sensoren

iele tausend Paare suchen
jahrlich drztlichen Rat, weil ihr
Kinderwunsch unerfiillt bleibt.
Auch wenn sich mittlerweile
viele Fruchtbarkeitsstorungen mithilfe
der Reproduktionsmedizin tiberwinden
lassen, bleiben die eigentlichen Ursa-
chen oft rdatselhaft. Forscher vermuten,
dass Stérungen im hormonellen Boten-
stoffsystem von Zellen dabei eine Rolle
spielen. Dabei geht es um die chemische
Kommunikation zwischen der reifen Ei-
zelle im hinteren Teil des Eileiters und
den orientierungslosen Spermien, die
darauf warten, dass die Eizelle ihnen den
Weg weist.

Dazu schiitten sogenannte Kumulus-
zellen, die die Eizelle wolkenartig einhiil-
len, einen Hormon-Cocktail in die Eilei-
terfliissigkeit aus — ein Hauptbestandteil
ist das Sexualhormon Progesteron. Sper-
mien besitzen in der Membran ihres
Schwanzes einen speziellen Sensor dafiir.
Bei diesem , CatSper“ (Cation Channel of
Sperm) genannten Protein handelt es
sich um einen sogenannten Ionenkanal,
der als molekulare Schleuse den Fluss
von Kalziumionen von auflen in das
Spermium hinein kontrolliert. Sobald
Progesteron den CatSper-Kanal aktiviert,
lasst dieser innerhalb von Millisekunden
Kalziumionen ins Spermium einstr6-
men. Die Folge: Das Schwimmverhalten
der Spermien verédndert sich derart, dass
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der Spermien gehorig storen.
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diese der Progesteronfihrte bis zur Eizel-
le folgen.

Neben dieser Wirkung als , Lockstoff*
hat Progesteron noch weitere Einfliisse
auf die Spermien. In unmittelbarer Ndhe
zur Eizelle, dort, wo die Konzentration
des Hormons am hochsten ist, fordert
es — gemeinsam mit anderen Botenstof-
fen - die Spermien zu einem letzten
Kraftakt heraus: Sie beginnen nun beson-
ders kraftvoll mit dem Schwanz zu schla-
gen und setzen zu dem als ,hyperaktiv“
bezeichneten Schwimmstil an. Er ist not-
wendig, um sich in der zdhen Schutzhiille
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des Eis zu bewegen. Sobald sie das Ei er-
reicht haben, wird zudem die Freisetzung
von Verdauungsenzymen aus dem Sper-
mienkopf ausgelost. Beide Vorgédnge sind
die Voraussetzung dafiir, dass das Sper-
mium die zdhe Schutzhiille der Eizelle
durchdringen und diese dann befruch-
ten kann. Jener CatSper-Kanal ist fiir die-
se hormonelle Kommunikation zwischen
Eizelle und Spermien absolut entschei-
dend - fehlt er oder funktioniert er nicht,
ist der Mann zeugungsunfdhig.

Gerade hormonelle Kommunikations-
wege sind allerdings anfillig fiir diverse
Storungen. Seit tiber 50 Jahren weill man
bereits, dass sie von bestimmten Chemi-
kalien beeinflusst werden kénnen. Soge-
nannte endokrine Disruptoren (Endocri-
ne Disrupting Chemicals: EDCs) kénnen
die Wirkung natiirlicher Hormone auf
Zellen imitieren. Das Pestizid DDT ist ein
prominenter Vertreter dieser Storer des
Hormonsystems: Die Wunderwaffe ge-
gen Insekten fiihrte nach dem Zweiten
Weltkrieg beinahe zur Ausrottung des
Weillkopfseeadlers in den USA. Das In-
sektizid war in die Nahrungskette gelangt
und hatte unter anderem dazu gefiihrt,
dass die Schalen der Adlereier im Horst
zerbrachen. Ein Beispiel fiir die tragi-
schen Folgen fiir den Menschen ist das
werdenden Miittern verabreichte Medi-
kament Diethylstilbestrol, kurz DES,
welches bis in die 1970er-Jahre hinein
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durch seine unentdeckte hormonéhn-
liche Wirkung tausendfach zu gravie-
renden Schwangerschaftskomplikatio-
nen fiihrte.

EDCs sind heute in der Umwelt allge-
genwirtig — etwa in Gestalt von Pestizid-
riickstdnden in Lebensmitteln. Chemika-
lien, die als EDCs wirken konnen, werden
aber manchen Produkten wegen ihrer
besonderen Eigenschaften auch gezielt

Diese Storer des
Hormonsystems sind
heute in der Umwelt
allgegenwartig.

zugesetzt — etwa als Konservierungsstoffe
in Lebensmitteln, Weichmacher in
Kunststoffen oder als Zusétze in Futter-
mitteln fiir die Tiermast. Die von diesen
Substanzen verursachten hormonellen
Ungleichgewichte konnten auch die
Fruchtbarkeit beeintrdachtigen — jeden-
falls lassen einige medizinische Studien
den Verdacht aufkommen, dass eine er-
hohte Belastung durch EDCs zum Bei-
spiel mit genitalen Fehlbildungen oder
einer reduzierten Spermienproduktion
in Verbindung stehen konnte. Daher
habe ich mich dieser weitgehend uner-
forschten Frage gestellt: Wie reagieren
menschliche Spermien auf EDCs?

Dazu habe ich zunéchst die hundert
am weitesten verbreiteten EDCs darauf-
hin durchmustert, ob sie in den Kalzium-
haushalt menschlicher Spermien ein-
greifen. Die Spermien wurden mit einem
Indikatorfarbstoff beladen, der Anderun-
gen des Kaluziumgehalts im Spermium
optisch messbar macht. Viele Chemikali-
en, darunter auch der besonders bedenk-
liche Kunststoffweichmacher Bisphenol
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A, zeigten keine Wirkung. Aber: Rund ein
Drittel jener 100 Chemikalien 16ste tat-
sdchlich einen Kalziumstrom in die Sper-
mien aus.

Neben UV-Blockern wie Enzacamen
(4-MBC), das in Sonnenschutzmitteln
und Kosmetika enthalten ist, gehoren der
Kunststoffweichmacher Dibutylphthalat,
das Mastmittel a-Zearalenol oder das an-
timikrobielle Triclosan in mancher Zahn-
pasta zu den ,aktiven“ EDCs - einer
iiberaus heterogenen Gruppe von Che-
mikalien im Hinblick auf ihre chemi-
schen Eigenschaften und die Pfade, tiber
die sie von uns aufgenommen werden.

Nun galt es zu tiiberpriifen, ob der
EDC-vermittelte Kalziumeinstrom tat-
sdchlich tiber den Ionenkanal CatSper er-
folgt oder ob womaéglich ein anderer Me-
chanismus dahintersteckt. Dazu haben
wir, ganz dhnlich wie bei der Erstellung
eines Elektrokardiogramms, die winzi-
gen, charakteristischen Strome gemes-
sen, die durch CatSper flieBen. Und tat-
sdchlich zeigte sich dabei: Die von uns
analysierten EDCs o6ffnen den CatSper-
Kanal genauso wie das natiirliche Hor-
mon Progesteron.

Noch besorgniserregender ist aber,
dass EDCs die Spermien zusétzlich
,blind“ fiir das natiirliche Progesteron
machen. Der UV-Blocker 4-MBC bei-
spielsweise reduziert die Progesteron-
Empfindlichkeit der Spermien um etwa
50 Prozent. Damit war klar: Mit der Hy-
pothese, auf der das Projekt gegriindet
worden war, hatten wir ins Schwarze ge-
troffen. Aber verbliifft — und auch ein we-
nig bedriickt — waren wir trotzdem, als
wir uns dieser klaren und eindeutigen
Datenbasis gegeniibersahen.

Um die Wirkung der EDCs noch ge-
nauer zu verstehen, habe ich deren Ein-
fluss auf das Schwimmverhalten der
Spermien untersucht. Das Schlagmuster

des Spermienschwanzes ldsst sich mit
einer Kamera aufzeichnen und analysie-
ren. Unter Ruhebedingungen ist es
gleichmillig und symmetrisch. Gibt man
aber den UV-Blocker 4-MBC zu, nimmt
die Schlagfrequenz deutlich ab und das
Schlagmuster wird asymmetrisch (siehe
Bild unten). Dieses Schwimmen dhnelt
jener ,hyperaktiven“ Fortbewegung, wie
sie nach der Stimulation durch das na-
tiirliche Hormon Progesteron beobachtet
wird. Auch die Freisetzung des En-
zym-Cocktails, der dem Spermium hilft,
zur Eizelle vorzudringen, wird von den
EDCs ausgelost.

Damit liegt die Frage auf der Hand,
welche Folgen dies nun fiir die Fort-
pflanzung haben konnte. Im Gegensatz
zu dem natiirlichen Progesteron sind die
EDCs nicht nur in der Ndhe der Eizelle
zu finden, sondern kommen tiberall vor.

Als wir uns dieser
eindeutigen Datenbasis
gegeniibersahen, waren
wir verbliifft- und auch
ein wenig bedriickt.

Und das kénnte fatale Konsequenzen ha-
ben. Denn der Enzymvorrat eines jeden
Spermiums kann nur einmal freigesetzt
werden. Wenn also die Spermien durch
die EDCs schon verfritht zur Ausschiit-
tung angeregt werden, bleiben sie wo-
moglich in der Eihiille stecken. Wenn sie
denn tiberhaupt ankommen: Losen EDCs
die hyperaktive und Kréfte zehrende Be-
wegung namlich bereits weit entfernt von
der Eizelle aus, bleiben die Spermien
womdglich auf der Strecke. Hyperaktive
Spermien konnen sich zwar innerhalb

Schlagmuster des Schwanzes ein-
und desselben Spermiums, entstan-
den durch Uberlagerungen der
Aufnahmen einer Hochgeschwindig-
keitskamera (250 Bilder pro Sekun-
de). Links ist das typisch symme-
trische, normale Schlagmuster zu
sehen. Nach der Zugabe des UV-
Blockers 4-MBC wird die Bewegung
asymmetrisch (rechts).
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der zdhen Schutzhiillen des Eis fort-
bewegen, beim Langstreckenschwimmen
durch den Eileiter aber versagen sie.

»Alle Dinge sind Gift, und nichts ist
ohne Gift; allein die Dosis macht, dass
ein Ding kein Gift sei“ — der Grundsatz
des Paracelsus gilt natiirlich auch in die-
sem Fall. Tatsdchlich nehmen wir taglich
nur Spuren dieser Substanzen auf, sodass
in der Fachwelt heftig debattiert wird, ob
solche Mengen tiiberhaupt eine Gefahr
fiir unser Hormonsystem darstellen und
ob die Erkenntnisse aus Laborversuchen
auf das reale Leben tibertragbar sind.

Ich habe daher die Dosisbereiche be-
stimmt, in denen die EDCs auf Spermien
wirken — mit erniichterndem Resultat:
Manche EDCs haben eine Wirkung auf
Spermien in Dosisbereichen, wie man
sie tatsdchlich auch im menschlichen
Korper nachgewiesen hat. Unter Um-
standen konnten also bereits einzelne
EDCs in den sehr geringen Konzentratio-
nen, in denen sie im Koérper vorkommen
konnen, Spermien von ihrem Weg zur FEi-
zelle abbringen.

Im Alltag sind wir allerdings vielen
verschiedenen EDCs gleichzeitig aus-
gesetzt. Ich konnte zeigen, dass sich in
,EDC-Cocktails“ die Wirkungen der ein-
zelnen Substanzen addieren und zu ei-
ner Aktivierung des Ionenkanals der
Spermien fithren. Dieses Zusammen-
spiel verschiedener EDCs ist von grof3er
Bedeutung: Selbst wenn es fiir einzelne
Stoffe ,sichere Grenzwerte“ gédbe, konn-
ten sie in der Summe mit anderen EDCs
trotzdem fatale Folgen haben. Fiir die
Erarbeitung zukiinftiger Richtlinien ist
dieses Ergebnis sehr wichtig: Anstatt
Grenzwerte fiir einzelne Chemikalien zu
bestimmen, wie es heute gingige Praxis
ist, sollten neue Normen auch die Wir-
kungen mehrerer Substanzen beriick-
sichtigen. °
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Hintergrund

Hindernislauf iiber 20 Zentimeter

as Wunder des Lebens be-
D ginnt mit einem Kampf ums

Uberleben. Von den rund 300
Millionen Spermien, die sich auf den
gut 20 Zentimeter langen Weg zur
reifen Eizelle machen, schaffen es
hochstens ein paar hundert bis in
den Eileiter. Der grofite Teil der
Samenzellen stirbt noch in der
Scheide ab.

Die, die es von dort bis in die Ge-
barmutter schaffen, miissen die
nachste Hirde nehmen. Nur in der
Zeit um den Eisprung geht es hier
Uberhaupt weiter - dann lost sich ein
Schleimpfropfen, der den Mutter-
mund sonst verschlieRt, und gibt
den Weg frei. Aber auch hier ist fiir
viele Spermien Schluss.

Wahrend der kurzen Zeit der
Empfangnisbereitschaft bietet der
ansonsten undurchdringliche Zer-
vixschleim den Uberlebenden nun
alles, was sie brauchen. Er nahrt sie
mit speziellen Zuckerstoffen, halt sie
beweglich und weist ihnen mittels
verschiedener Signale den Weg zum
Ei. Die schnellsten Spermien schaf-
fen die Strecke in einer Dreiviertel-
stunde, die letzten trudeln nach
etwa zwolf Stunden ein.

Doch auch jetzt, wenige Millimeter
vor dem Ei, ist noch nichts entschie-
den. Die Wahrscheinlichkeit, dass am
Ende ein Spermium das Rennen
macht, die Hille der reifen Eizelle
durchdringt und mit ihrem Kern ver-
schmilzt, liegt pro Zyklus je nach Al-
ter, Lebensumstanden und Veranla-
gung bestenfalls bei 25 Prozent.

Wenn es aber auch nach vielen
Versuchen nicht klappen will, ist
Mann oder Frau womoglich un-
fruchtbar - in etwa der Halfte dieser
Falle liegt die Ursache bei ihm. Mitt-
lerweile deutet vieles darauf hin,
dass Umweltfaktoren einen malf3-
geblichen Einfluss auf die in den
Industrienationen steigende Zahl
zeugungsunfahiger Manner haben.

So fand ein Team um Matthieu
Rolland vom Institut de Veille Sani-
taire in Paris-Saint Maurice 2013 her-
aus, dass die Gesamtzahl der Sper-

Eileiter  Eierstock
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Gebarmutter AR
30 Mio. |
Spermien

Von den iiber 300 Millionen Spermien
schaffen es lediglich etwa zehn Prozent bis
in die Gebarmutter. Ein paar hundert
erreichen schlieBlich den Eileiter. Am Ende
befruchtet aber nur ein einziges von ihnen
die Eizelle.

mien und die Zahl der normal (also
nicht miss-)gebildeten Spermien bei
Uber 26000 franzosischen Mannern
in dem Zeitraum von 1989 bis 2005
um jeweils ein Drittel zurtickgingen.
2017 vermeldete ein Team um Hagai
Levine von der Hebrew University in
Jerusalem, dass die Konzentration
von Spermien pro Milliliter Sperma
bei Mannern aus Nordamerika, Euro-
pa, Australien und Neuseeland zwi-
schen 1973 und 2011 um mehr als 50
Prozent sank.

Wenngleich die Spermienzahl al-
lein nichts liber die Fertilitat aussagt,
vermuten viele Wissenschaftler, dass
flir diesen Riickgang auch der zu-
nehmende Einfluss jener endo-
krinen Disruptoren verantwortlich
ist, die in Lebensmitteln, Plastik,
Textilien, Kosmetika und vielen an-
deren Dingen vorkommen. - J. Schii-
ring
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