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Literaturtbersicht

1 EINLEITUNG UND FRAGESTELLUNG

Das Mykotoxin Zearalenon (ZEA) entfaltet an den Geschlechtsorganen des
weiblichen Schweines dstrogenartige Wirkungen, indem es als endogener Disruptor
an Ostrogenrezeptoren bindet (BARTOL 2002). Die Kontamination von Getreide mit
ZEA hat somit Auswirkungen auf den Reproduktionstrakt von weiblichen Schweinen,
indem es zahlreiche Reproduktionsstérungen hervorruft. Dies stellt in der Praxis ein
erhebliches gesundheitliches sowie wirtschaftliches Problem dar. Die Folgen einer
Zearalenonintoxikation bei prapubertdren und maturen Sauen wurden in der
Vergangenheit mehrfach untersucht. Zusammenfassend wird als Folge einer

Exposition mit Zearalenon das klinische Bild des Hyperdstrogenismus beschrieben.

Dabei variiert der Auspragungsgrad der klinischen und histomorphologischen

Ergebnisse als Folge der unterschiedlichen Toxinkonzentrationen, der Dauer der

Exposition und des Alters der Tiere.

Bisher fehlten in der Literatur Untersuchungen, die die Auswirkungen einer ZEA-

Intoxikation von weiblichen Ferkeln im perinatalen Zeitraum beschreiben.

Das Ziel der vorliegenden Studie besteht darin, die Effekte des Mykotoxins

Zearalenon auf den neonatalen porcinen Reproduktionstrakt histomorphometrisch zu

erfassen. Dabei wurden die Ferkel niemals direkt dem Toxin ausgesetzt. Die

Exposition erfolgte pranatal Gber den Uterus der Sauen und/oder postnatal Uber die

Kolostralmilch. Neben einer Kontrollgruppe erhielten die Sauen in zwei

Versuchsabschnitten unterschiedlich hohe Toxinkonzentrationen. Im ersten

Versuchsabschnitt erhielten die Tiere maximal eine Dosis von 11,25 mg ZEA pro Tier

und Tag. Im zweiten Versuchsabschnitt betrug die maximale Dosis einer Sau am Tag

1,87 mq.

Es gilt folgende Fragen zu beantworten:

1. Beeinflusst eine perinatale Zearalenonexposition die Entwicklung des
Genitaltraktes von weiblichen Ferkeln?

2. Gibt es bei der histometrischen Untersuchung der Gewebeschichten von
Cervix, Uterus und Eileitern zwischen den vier Versuchsgruppen
Unterschiede?

3. Hat die Toxinkonzentration Einfluss auf den Auspréagungsgrad der erhobenen

Parameter?
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2 LITERATURUBERSICHT

2.1 MAKROSKOPISCHER AUFBAU VON UTERUS, CERVIX UND
EILEITER BEIM SCHWEIN

2.1.1 UTERUS

Der Uterus des Schweins wird als Uterus bicornis bezeichnet. Seine Aufgabe besteht
darin, die befruchtete Eizelle aufzunehmen, sich mit ihren Hullen zu verbinden und
den Embryo bzw. Fetus zu ernahren.

Die Gebarmutter liegt bei allen Haussaugetieren fast vollstandig in der Bauchhdhle.
Die Ausnahme bildet die Cervix uteri, welche sich bis in den peritonaalen Teil der
Beckenhohle erstreckt (LEISER 1999).

Der typische Uterus bicornis ist charakterisiert durch:
- zwei Uterushérner (Cornua uteri)

- ein einheitlicher Uteruskérper (Corpus uteri)

- ein Uterushals (Cervix uteri)

Die beiden Uterushérner sind beim Schwein dinndarmschlingenahnlich gewunden
(BERG 1990) und liegen in der Bauchhdhle. Sie weisen jedoch eine wesentlich
derbere Konsistenz als dieser Darmabschnitt auf (KONIG und LIEBICH 1999).

Der Gebarmutterkérper hat beim adulten Schwein nur eine GréBe von ca. 50 mm.
Kaudal des Uteruskérpers liegt die Cervix, die beim Schwein ohne Ausbildung einer
Portio vaginalis in die Vagina tbergeht (LEISER 1999). Die Uterusschleimhaut bildet
verschieden hohe, verstreichbare Falten aus. Im Bereich des Corpus uteri kénnen
sie besonders hoch sein. Darauf folgt die Muskulatur des Uterus, deren auBerer Tell
in das Mesometrium zieht. Dort stellt sie sich als Serosamuskulatur dar. Das
Perimetrium, ein Bauchfelllberzug, welcher vom Mesometrium Ubertritt, umschlie Bt
den Uterus in Richtung der Bauchhéhle (SCHUMMER und VOLLMERHAUS 1995).
Die Uterusmasse eines Schweins schwankt in Abhangigkeit vom Alter des Tieres
und des Zyklusstandes. Bei prapubertéren Tieren liegt sie unter 200 g (BRAUNE
1975, SCHILLING und CERNE 1973, PRUNIER et al. 1987). Eine deutliche
Erhdhung der Uterusmasse erfolgt mit Einsetzen des ersten Ostrus (DYCK und
SWIERSTRA 1983, KANO et al. 1993). Die Uterusmasse einer Jungsau in der Zeit
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um den ersten Ostrus betragt 240 g. Fir sich im zweiten Ostrus befindliche Tiere
sind es 413 g (WAHNER et al. 1981).

2.1.2 CERVIX

Die Cervix uteri dient der Offnung und dem Verschluss des Uterus (SMOLLICH und
MICHEL 1992). Der Gebarmutterhals des Schweines stellt sich als schlauchférmiger
Kérper dar, der eine breitere Wandstarke als Uterus und Eileiter aufweist
(TRAUTMANN 1917). Im Vergleich zu anderen Tierarten stellt er sich sehr auffallend
dar. Bei einer Lange von 150 - 250 mm und einer Wanddicke von bis zu 8 mm ist er
im Durchmesser rund und von derber und knotiger Konsistenz (LEISER 1999).
Gegenlber dem Uteruskdrper ist die Cervix uteri nicht abgesetzt. Als Verschluss
gegenilber Uterus und Vagina dienen im Lumen des Gebarmutterhalses gelegene
Verschlusskissen, die Pulvini cervicales (SCHUMMER und VOLLMERHAUS 1995).
Dies sind sich gegenlberstehende derbe Erhebungen, die auf der langsgefaltenen
Schleimhaut sitzen. Sie sind alternierend angeordnet und greifen somit ineinander
(LEISER 1999).

213 EILEITER

Kranial an die Uterushdrner schlieBen sich die Eileiter an. Die Lokalisation der
Eileiter befindet sich beim ingraviden Tier im Becken. Der Eileiter stellt sich stark
geschlangelt dar und verlauft von der Medialwand der Bursa ovarica auf die laterale
Seite der Mesosalpinx. Der Eileiter ist ein enger, hautig-muskuléser Schlauch mit der
Aufgabe die Eizelle bzw. die Eizellen aufzunehmen und sie in den Uterus zu leiten.

Das Infundibulum tubae uterinae, welches dem Eierstock zugewandt ist, stellt das
trichterférmig erweiterte Ende des Eileiters dar. An seinen Ré&ndern tragt es
unregelméaBige Fortsatze, die Fimbriae tubae. In seiner Tiefe flhrt das Ostium
abdominale tubae uterinae in die Ampulla tubae uterinae, den erweiterten Anfangsteil
des Eileiters. Darauf folgt der Isthmus tubae uterinae. Dieser Abschnitt ist viel Ianger
als der Abstand zwischen Eierstock und Spitze des Uterushorns, da der Eileiter auf
diesem Weg mehrere Windungen aufweist (LEISER 1999). Zusammen haben die

Ampulla tubae uterinae und der Isthmus tubae uterinae eine Lange von 190 — 220
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mm (SCHUMMER und VOLLMERHAUS 1995). Danach miindet der Eileiter mit dem
Ostium uterinum tubae in das Uterushorn ein (LEISER 1999).

2.2 HISTOLOGISCHER AUFBAU VON UTERUS, CERVIX UND EILEITER
BEIM SCHWEIN
2.2.1 UTERUS ADULT

Die Wand der Gebarmutter gliedert sich in folgende Schichten (LIEBICH 1998):
- Tunica mucosa (Endometrium)
- Epithelium simplex columnare/ pseudostratificatum columnare
- Lamina propria mucosae (Stroma endometrialis)
- Tunica muscularis (Myometrium)
- Tela subserosa

- Tunica serosa (Perimetrium)

Im Verlauf des ovariellen Zyklus und der fortschreitenden Graviditat unterliegen
Endo- und Myometrium einem hormonal kontrollierten Struktur-Funktions-Wandel
(SMOLLICH und MICHEL 1992).

Das Oberflachenepithel des Endometriums kann beim Schwein, wie auch beim
Wiederkauer, stellenweise mehrreihig hochprismatisch sein und wird als Epithelium
pseudostratificatum columnare bezeichnet (LIEBICH 1998). Die Hohe des
Oberflachenepithels nimmt vom Didstrus Uber den Prodstrus und Ostrus zum
Metdstrus zu und danach wieder ab (SMOLLICH und MICHEL 1992). Beim Schwein
besitzt das Oberflachenepithel zur Zeit des Ostrus eine Héhe von 34 - 41 um. Es ist
gewellt und bildet unterschiedlich tiefe Pseudokrypten (LEISER et al. 1988). Die
Zellen sind sezernierende Zellen, die mit Mikrovilli besetzt sind. Zeitweise tragen die
Zellen Kinozilien und werden als Flimmerzellen bezeichnet. Die sekretorische
Aktivitat der Epithelzellen wird endokrin beeinflusst (LIEBICH 1998). Intraepithelial
sind Lymphozyten lokalisiert. Diese sind Ausdruck der Barrierefunktion des
Uterusepithels zwischen dem antigenhaltigen Lumen und der Schleimhautpropria mit
den lymphoretikularen Abwehreinrichtungen (SMOLLICH und MICHEL 1992).

Die Lamina propria beinhaltet die tubular verzweigten Uterindrisen und ist aus
spinozellularem Bindegewebe aufgebaut (LIEBICH 1998). Sie ist verhaltnismaBig
zellreich und faserarm (SMOLLICH und MICHEL 1992). Im Ostrus ist das

4
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endometriale Stroma stark 6édematisiert, so dass die kollagenen Faserbiindel stark
gequollen sind. Entlang des Oberflachenepithels sind oft polymorphnukleéare
Leukozyten und Lymphozyten zu finden, die auch in das Oberflachenepithel
einwandern kdnnen. Weiterhin befinden sich im oberflachennahen endometrialen
Stroma viele Lymphozyten, eosinophile und neutrophile Granulozyten, sowie wenige
Plasmazellen. In der Tiefe sind diese Zellen nicht mit dieser Haufigkeit anzutreffen.
AuBerdem lassen sich in den BlutgefaBen des Endometriums sehr oft Abwehrzellen
feststellen (LEISER et al. 1988).

Die gesamte Lamina propria mucosae wird von den Uterindrlisen durchzogen. Sie
erreichen teilweise mit ihren Endabschnitten die Tunica muscularis (LIEBICH 1998).
Beim Schwein und beim Wiederkduer sind sie besonders in ihren Endabschnitten
stark geschlangelt (SMOLLICH und MICHEL 1992).

Im Ostrus sind die Anschnitte der Uterusdriisen langlich geformt und nur selten
quergeschnitten. Dies weist auf eine geringere Schlangelung der Driisentubuli hin.
Die Anzahl histologisch rundlicher Anschnitte nimmt vom Metdstrus Uber den friihen
Didstrus bis zum mittleren Didstrus stark zu. Folglich wird im mittleren Didstrus der
gréBte Schlangelungsgrad der Drisen im Zyklusgeschehen erkennbar. Im spaten
Diéstrus und Prodstrus nimmt die Schlangelung ab, so dass vermehrt langlich
angeschnittene Uterusdrisen zu sehen sind. Das Epithel der Uterindrisen ist
einschichtig bis mehrreihig hochprismatisch (LEISER et al. 1988).

Das Myometrium besteht aus glatten Muskelfaserbiindeln. Diese Muskelfaserziige
sind in den Uterushdrnern und im Uteruskdrper zirkular angeordnet, weshalb dieser
Teil als Stratum circulare bezeichnet wird (LIEBICH 1998). Des Weiteren gibt es eine
auBere longitudinale Muskelfaserschicht. Dazwischen befindet sich das Stratum
vasculare (BERG 1990). Hierbei handelt es sich um eine GefaBschicht mit gréBeren
Arterien, Venen und LymphgefaBen. Das Epithel und die Drisen des Endometriums
werden von diesen GeféaBen versorgt (LIEBICH 1998). Diese Schicht ist jedoch beim
Schwein nur geringgradig ausgepragt (BEILING 1906, LANGE 1959).

Der Uterus wird auBen in Form eines einschichtigen Peritonealepithels, der Tela
serosa, Uberzogen. Diese wird von der Tela subserosa und einer glatten

Muskelschicht, dem Stratum musculare longitudinale unterlagert (LIEBICH 1998).
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2.2.2 CERVIX ADULT

Die Cervix baut sich von innen nach auBen folgendermafBen auf:
- Tunica mucosa
- Epithelium mucosae
- Lamina propria mucosae
- Tunica muscularis
- Stratum circulare
- Stratum longitudinale
- Tunica serosa (LIEBICH 1998)

Die Schleimhaut des Gebarmutterhalses bildet ein Faltensystem mit Langs- und
Querfalten (SMOLLICH und MICHEL 1992). Der Schichtenbau der Cervix ist beim
Schwein wesentlich diinner als der des Rindes (LIEBICH 1998). Das Epithel ist in
den meisten Fallen als einschichtig und hochprismatisch zu beschreiben. Jedoch
kann es manchmal auch eine mehrreihige oder mehrschichtige Form annehmen
(LEISER 1990). Dies ist abhangig von Alter und Zyklusstand des Tieres.
Geschlechtsreife Sauen weisen ein mehrschichtiges Epithel auf, welches in Richtung
Uterus in ein hohes einschichtiges Zylinderepithel Gbergeht. Ferkel im Alter von drei
Monaten haben hingegen nur ein einschichtiges Epithel (HEINONEN 1914). Die
Lamina propria mucosae setzt sich aus lockerem kollagenem Bindegewebe
zusammen, welches unter dem Einfluss von Ostrogenen édematisiert wird (LIEBICH
1998). Bei graviden Sauen und auch bei Sauen direkt nach der Geburt berichten
ENDELL et al. (1979) von Cervikaldrisen. Bei ingraviden Tieren sind in der Lamina
propria keinerlei Drisen zu finden (HEINONEN 1914). Die ersten Drisen sind am
Orificium internum zu finden (LIBAL 1990, KLEINEN 2006). Darauf folgt die Tunica
muscularis. Sie besteht aus einer inneren zirkular und einer auBeren longitudinal
verlaufenden Muskelschicht (LEISER 1990). Die innere Ringmuskelschicht ist starker
ausgepragt als die auBere longitudinale Schicht. Getrennt werden diese beiden
Schichten durch ein Stratum vasculare (ROBER 1914). In dieser Muskelschicht
befinden sich zusatzlich eingelagerte elastische Fasern, welche post partum helfen
den Geburtsweg wieder zu verengen (LIEBICH 1998). Die Tunica serosa Uberzieht
auBen die Cervixoberflache und besteht aus einschichtigem Plattenepithel. Sie stellt
die Grenze zur Bauch- und Beckenhdhle dar (LEISER 1999).
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2.23 EILEITER ADULT

Die Wand des Eileiters gliedert sich in:
- Tunica mucosa
- Epithelium mucosae
- Lamina propria mucosae
- Tunica muscularis
- Tela subserosa

- Tunica serosa

Die Tunica mucosa bildet ein einschichtiges, meist hochprismatisches Epithel,
welches zwei Zellformen aufweist. Zum einen die Flimmerzellen, die oberflachlich
Kinozilien aufweisen und zum anderen die Mikrovilli tragenden Drlisenzellen, welche
einen schwach sauren Schleim und N&hrstoffe zur Versorgung der Keimzellen
sezernieren (LIEBICH 1998). Die Zilienzellen weisen ein helles Zytoplasma mit
einem groBen Kern auf und sind in groBer Zahl im Infundibulum und in der Ampulla
zu finden. Die Drisenzellen ragen mit ihren Zellkuppen bis in das Lumen hinein und
enthalten in ihrem Inneren Sekretgranula. Zwischen diesen Zellen sind dunkle
Stiftchenzellen eingekeilt. Sie befinden sich in der Phase der Degeneration. Des
Weiteren sorgen kleine Basalzellen fiir den Zellersatz (LEISER 1990).

AuBerdem bildet die Tunica mucosa des Eileiters Langsfalten aus. Diese sind dicht
gelagert und unverstreichbar. Im Bereich der Eileiterampulle sind sehr hohe, mit
Sekundar- und Tertiarfalten (Plicae tubariae) ausgestattete Schleimhautfalten zu
finden. Diese Schleimhautfalten nehmen an HOéhe und Verzweigungsgrad in
Richtung des Uterus ab. Die Lamina propria mucosae ist driisenlos und besteht aus
einem zellreichen, feinfaserigen Bindegewebe (SMOLLICH und MICHEL 1992). In
diesem Bindegewebe sind Plasmazellen, Mastzellen und eosinophile Granulozyten
anzutreffen (LEISER 1990).

Die Tunica muscularis ist in den einzelnen Wandabschnitten unterschiedlich stark
entwickelt. So sind die glatten Muskelzellen in Infundibulum und Ampulla besonders
dinn ausgebildet. AuBerordentlich verstarkt ist die Wandmuskulatur im Isthmus
(LIEBICH 1998). Die Tunica muscularis besteht aus glatter Muskulatur und setzt sich
vor allem aus zirkularen Faserbindeln zusammen. Daneben kommen aber auch

longitudinale und schrage Faserbindel vor. Diese Muskelschicht ist aufgrund ihrer
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Kontraktionen, neben dem uteruswarts gerichteten Flimmerstrom, am Transport der
Eizelle beteiligt (LEISER 1990).

AuBen wird der gesamte Eileiter von einer Tunica serosa Uberzogen (LIEBICH
1998).

224 UTERUS PRA- UND POSTNATAL

Um den Zeitpunkt der Geburt hat der Uterus des Schweins ein auf zellularer Ebene
undifferenziertes Endo- und Myometrium. Zu diesem Zeitpunkt lassen sich keine
Uterindrisen nachweisen, da deren Entwicklung aus dem luminalen Epithel erst in
der zweiten Lebenswoche beginnt (HADEK und GETTY 1959, BAL und GETTY
1970, ERICES und SCHNURRBUSCH 1979, BARTOL et al. 1993). Zu diesem
Zeitpunkt besteht der neonatale porzine Uterus aus einem einfachen, leicht gewellten
Zylinderepithel, welches von einem unorganisierten stromalen Mesenchym gestitzt
wird. Umgeben werden diese beiden Schichten von einem rudimentaren Myometrium
(BARTOL et al. 1993, SPENCER et al. 1993, TARLETON et al. 1998,
CHRISTENSON et al. 1997). Etwa sieben Tage nach der Geburt besteht das Stroma
aus einem flachen Stratum compactum und einem hohen Stratum spongiosum.
Einzelne gewundene Drisen sind im flachen Teil des Stromas zu finden. Vierzehn
Tage post natum nehmen viele geschlangelte tubuldése Drisen ein Drittel der Distanz
zwischen luminalem Epithel und Myometrium ein. Das Myometrium hat sich zu
diesem Zeitpunkt bereits in eine innere zirkulare und eine &uBere longitudinale
Muskelschicht differenziert. Um den 28. Tag post natum haben die Uterindriisen sich
derart verzweigt, dass sie im kompletten endometrialen Stroma zu finden sind. Ihre
Dichte nimmt bis zum 56. Tag nach der Geburt zu (SPENCER et al. 1993,
TARLETON et al. 1998, CHRISTENSON et al. 1997). Etwa 120 Tage post natum hat
der Uterus des Schweins das Stadium der morphologisch funktionellen Maturitat
erreicht (BARTOL et al. 1993). Die neonatale Cervix zeigt unmittelbar post natum
makroskopisch einen hohen Differenzierungsgrad, welcher durch die frihzeitige
Ausbildung der Zervikalkissen deutlich gemacht wird. Hingegen ist histologisch die
Differenzierung der Cervix zum Zeitpunkt der Geburt noch nicht abgeschlossen
(KREBS 2007).
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2.3 STEUERUNG DER PRA- UND POSTNATALEN ENTWICKLUNG VON
UTERUS CERVIX UND EILEITERN BEIM SCHWEIN

Bei Saugetieren differenziert sich der Uterus aus den Millerschen Gangen.
AuBerdem gehen Infundibulum, Eileiter, Cervix und der anteriore Teil der Vagina aus
diesen hervor (MOSSMANN 1987). Diese Differenzierungsvorgange sind zwei
Wochen nach der Geburt komplett abgeschlossen (CUNHA 1976).

Beim Schwein sind das Wachstum des Uterus und die Entwicklung des
Endometriums bis zum sechzigsten Tag post natum véllig unabhangig vom Ovar
(BARTOL et al. 1993, TARLETON et al. 1998). Wéhrend dieses Zeitraums lassen
sich zwei Entwicklungsphasen des Endometriums unterscheiden. Die erste Phase
zwischen Geburt und dem siebten Tag post natum wird als infantile Phase
bezeichnet. Dies ist die Zeit vor und wahrend des Beginns der Entwicklung der
Uterindriisen (SPENCER et al. 1993). Die Uterindriisen entstehen postnatal aus dem
Oberflachenepithel (ERICES und SCHNURRBUSCH 1979).

In der zweiten Phase, die sich vom siebten bis zum vierzehnten Tag post natum
erstreckt, befindet sich die DNS-Synthese im glanduléren Epithel auf dem Maximum.
Aus diesem Grund wird diese Phase auch als proliferative Periode bezeichnet
(SPENCER et al. 1993).

TARLETON et al. (1999) bestatigen durch ihre Versuche, dass der Beginn der
endometrialen Drisenentwicklung beim Schwein ein ausschlieBlich postnatales
Geschehen ist. Auch bei Nagern und Schafen ist dies der Fall. Beim Mensch beginnt
dieser Prozess bereits wahrend der Fetalperiode, setzt sich postnatal fort und wird
wahrend der Pubertat abgeschlossen (GRAY et al. 2001).

Das Wachstum des Uterus umfasst in den ersten zwei Wochen nach der Geburt eine
Zunahme der UterusgrdBe, welche durch einen Anstieg des Uterusgewichtes und
durch eine Dickenzunahme der Wand des Uterus charakterisiert ist (TARLETON et
al. 1999). Beim Schwein ist die Expression des endometrialen Ostrogenrezeptors a,
ebenso wie die Entwicklung der Uterindrisen, ein postnatales Geschehen
(TARLETON et al. 1998).

Durch Versuche, in denen die Effekte von Ostrogenen und Antidstrogenen auf das
neonatale porzine Endometrium untersucht wurden konnten TARLETON et al. (1999)
feststellen, dass die Aktivierung des Ostrogenrezeptors fiir eine normale Entwicklung
der Uterindrisen und die endometriale Reifung unbedingt erforderlich ist und somit
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die Entwicklung des neonatalen porzinen Endometriums in Abhangigkeit vom
Ostrogenrezeptor steht.

Weiterhin hat Relaxin Auswirkungen auf das Wachstum und die Entwicklung des
neonatalen porzinen Uterus (BAGNELL et al. 2005). Relaxin ist ein Peptidhormon
des Corpus Iluteum (KARLSON 1980) und qilt als eines der wichtigsten
Geschlechtshormone beim Schwein. Es treibt die Entwicklung des Gesauges voran,
so dass es zu einer normalen Laktationsleistung féahig ist (SHERWOOD 2004), und
bewirkt eine Auflockerung und Erweichung der Schamfuge vor der Geburt
(KARLSON 1980). Des Weiteren stimuliert Relaxin das Uteruswachstum in
trachtigen und prapubertaren Sauen sowie bei zwei Wochen alten weiblichen
Ferkeln. Die Effekte des Relaxins sind abhangig von der Expression des
Ostrogenrezeptors a. Wenn dieser Rezeptor nicht vorhanden ist, was bis zum
zweiten Tag post natum der Fall ist, oder chemisch inaktiviert wird, bleibt der
wachstumsférdernde Effekt des Relaxins auf den Uterus aus (BAGNELL et al. 2005).
Relaxin spielt neben den Ostrogenen auch in der postnatalen Cervixentwicklung eine
groBe Rolle. YAN et al. (2005) stellten bei Ferkeln, die in den ersten beiden
Lebenstagen mit Relaxin behandelt wurden, eine VergréBerung der Cervix fest. Dies
konnte jedoch nicht fir den Uterus bestéatigt werden. In der Cervix wurde eine héhere
Dichte spezifischer Relaxinrezeptoren nachgewiesen als im Uterus. AuBerdem
verringerte sich die Rezeptorendichte unter dem Einfluss der Relaxinbehandlung.
YAN et al. (2005) schlossen daraufhin auf eine Downregulierung Uber eine negative

Rackkopplung.

2.4 ENDOGENE OSTROGENE UND ENDOKRINE DISRUPTOREN MIT
OSTROGENARTIGER WIRKUNG

2.41 STRUKTUR UND VORKOMMEN DER OSTROGENE

Ostrogene sind eine Klasse von Hormonen, die den Steroidhormonen zugeordnet
werden. Sie besitzen eine gemeinsame chemische Grundstruktur (Abb. 2.4.1.1) und
werden als Cig—Steroide bezeichnet. Sie unterscheiden sich von anderen Steroiden
durch den aromatischen Ring A und das Fehlen der Methylgruppe. AuBerdem besitzt
die OH-Gruppe an C-3 phenolischen Charakter. Vorstufe der Ostrogene ist das
Testosteron, das an C—19 oxidiert wird (KARLSON 1980). Ostrogene spielen vor

allem in der weiblichen Reproduktion und Geschlechtsentwicklung eine groBe Rolle
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(SMITH 1998). Weiterhin haben sie einen Einfluss auf den Fett- und
Knochenstoffwechsel, den Gastrointestinaltrakt, das kardiovaskulare System sowie
das Immunsystem (ENMARK und GUSTAFSSON 1999).

Zu den Ostrogenen werden 17p-Ostradiol, Ostron, 17a-Ostradiol und Ostriol
(aufgelistet nach abnehmender biologischer Wirksamkeit) gez&hlt. Tragende Stuten
weisen des Weiteren noch das Equillin und Equilenin auf (BAMBERG 1994).

Die Synthese der Ostrogene findet beim weiblichen Tier hauptsichlich in den
Sekundar - und Tertidrfollikeln des Ovars, in der Plazenta, der Nebennierenrinde und
bei mannlichen Tieren auch in groBen Mengen in den Sertolizellen des Hodens statt
(BAMBERG 1994).

OH OH

OH

HO HO

17B-Ostradiol Ostriol

HO

Ostron

Abb. 2.4.1.1: Strukturformel natirlicher Ostrogene
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In Abhangigkeit von zahlreichen Enzymen, wie Cytochrom P450 Enzymkomplexe
und Dehydrogenasen, erfolgt die Biosynthese von Ostrogenen aus Cholesterol Giber
die Zwischenstufen der Gestagene und Androgene (BAMBERG 1994, SMITH 1998).
AnschlieBend erfolgt die Sekretion in die Blutbahn, jedoch verbleiben nur zwei bis
drei Prozent der synthetisierten Ostrogene frei im Blut. Im Blutkreislauf sind 97 - 98
% an Serumproteine (Albumine und Globuline) gebunden.

Vorwiegend binden sie an das ,,sex hormone binding globulin® (SHBG). Eine
Diffusion in die Zielzelle mit nachfolgender éstrogener Wirkung kann jedoch nur in
freier Form stattfinden. Aus diesem Grund sind diese gebundenen Ostrogene
biologisch inaktiv (BAMBERG 1994, SMITH 1998). In Abhangigkeit von der
Serumkonzentration freier Ostrogene kénnen aus dem Pool der proteingebundenen
Steroide diese langsam freigesetzt werden (BAMBERG 1994).

AuBerdem wurde nachgewiesen, dass die Bioverfugbarkeit von endogenen
Ostrogenen durch  Phyto-, Myko- und Xenodstrogene, die in hohen
Serumkonzentrationen kompetetiv an diese Serumproteine binden, beeinflusst wird
(MATTHEWS et al. 2000, TOLLEFSEN 2002). Mittels aktiven Transportes
diffundieren die Ostrogene in die Zelle, dort treten sie in noch immer freier Form in
den Zellkern ein und gehen erst hier mit éstrogenspezifischen Rezeptoren eine
Bindung ein (BOJAR 1988).

Da nur frei zirkulierende Hormone metabolisiert werden kbnnen, sind der
Metabolismus und die Elimination der Ostrogene in hohem MaBe abhangig von der
Serumkonzentration an SHBG. In kurzer Zeit (wenige Minuten) werden diese freien
Hormone in Leber, Niere, Lunge, Gonaden und anderen Geweben zu
wasserléslichen Komponenten umgewandelt (v.a. Glukuronide und Sulfatide) und
Uber die Nieren und auch, jedoch in geringerem MaBe, Uber den Fazes
ausgeschieden (BAMBERG 1994, SMITH 1998).

Bei Ferkeln wurde eine hohe katabole Aktivitat gegeniiber Ostrogenen in den ersten
vier bis neun Lebensstunden nachgewiesen, da sie physiologischerweise im Serum
einen hohen Ostrogenspiegel aufweisen, bedingt durch eine hohe Ostrogensynthese
der fetoplazentaren Einheit. Der genaue Mechanismus ist hierbei noch ungeklart
(BATE und HACKER 1982).
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2.4.2 OSTROGENREZEPTOREN

Die Ostrogenrezeptoren (ER) werden der Familie der nukledren Rezeptoren
zugeordnet. Zu dieser Rezeptorenklasse gehdren neben den ER die Progesteron-
(PR) und Glukokortikoidrezeptoren sowie die Rezeptoren der Schilddriisenhormone
Trijodthyronin (T3) und Thyroxin (T4) (ENMARK und GUSTAFSSON 1999).
Grundsatzlich kdénnen bis heute bei Saugetieren zwei (ERa und ERB) und bei
Fischen drei (ERa, ERB und ERy) Formen von Ostrogenrezeptoren nachgewiesen
und unterschieden werden (GREEN et al. 1986, GREENE et al. 1986, KUIPER et al.
1996, MENUET et al. 2002). SHUGHRUE et al. (2002) vermuten jedoch das
Vorkommen weiterer Ostrogenrezeptorisotypen.

Ihre  Wirkung entfalten sie als ligandenaktivierte  Transkriptionsfaktoren.
Kennzeichnend fiir diese Klasse ist der gemeinsame einheitliche Strukturaufbau
(SEGNITZ und GEHRING 1995). Jedoch werden speziesspezifische Varianzen in
der Bindungsaffinitait der ER zu natirlichen Substanzen wie 17p-Ostradiol und
Zearalenon und synthetisch hergestellten Substanzen wie Diethylstilbestrol
beschrieben (MURAMATSU und INOUE 2000, YONEDA 2000). Diese Varianzen
werden auf speziesspezifische Unterschiede in der Aminosduresequenz der
ligandenbindenden Domane des ER zuriickgefiihrt (MATTHEWS et al. 2000).
PAECH et al. (1997) haben zuséatzlich mittels in vitro Untersuchungen eine
ligandenabhangige, jedoch fir ERa und ERP individuelle, transkriptionsaktivierende
und -hemmende Aktivitat nachgewiesen. COUSE und KORACH (1999) beschreiben
komplexe, ligandenunabhangige Aktivitaten der Ostrogen- und
Progesteronrezeptoren.

ER und PR werden, nachdem sie im Zytoplasma synthetisiert wurden, Uber aktive
ATP- und temperaturabhangige Transportmechanismen in den Zellkern transportiert
(GUICHON-MANTEL et al. 1996). Die Rezeptoren unterliegen einem kontinuierlichen
Wechsel zwischen Diffusion aus dem Nukleus in das Zytoplasma und aktivem Ruck-
Transport (GUICHON-MANTEL et al. 1991, YONEDA 2000).

Steroidhormone diffundieren in die Zelle und binden an den Rezeptor. Dieser
Komplex wird in Folge in den Zellkern transloziert. Dort wird die Synthese von RNA
gestartet. Es gibt jedoch Hinweise, dass die Ostrogenrezeptoren partiell auch ohne
hormonelle Stimulation im Kern vorzufinden sind. Die Transkription kann nur durch

ein Steroidhormon initiiert werden. Nachdem eine Steroidbindung stattgefunden hat,
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kommt es zur Dimerisierung und Konformationsdnderung des Rezeptors. Dies
Ubertragt sich auf die DNS-Bindungsdomane. Der Gesamtkomplex bindet an
spezifische ,regulatorische Elemente* der DNS (BEATO et al. 1987, SCHUTZ 1988).
Lokalisiert sind die Ostrogenrezeptoren bei mannlichen und weiblichen Tieren im
Reproduktionstrakt, in der weiblichen Mamma, in den Knochen, dem
kardiovaskularen System und in verschiedenen Regionen des Gehirns.

Das Verhaltnis der beiden Rezeptoren zueinander variiert sowohl organspezifisch als
auch zum Teil speziesspezifisch (COUSE et al. 1997, SHUGHRUE et al. 1998,
MURAMATSU und INOUE 2000). Veranderungen in der Dichte und der Relation der
Rezeptoren zueinander werden unter anderem durch die Geschlechtsentwicklung
pramaturer Tiere und auch durch den Zyklusstand und das Reproduktionsstadium
maturer weiblicher Tiere hervorgerufen (LI 1994, SAJI et al. 2000, WEIHUA et al.
2000, WU et al. 2000, CARPINO et al. 2004). Zudem haben Untersuchungen an
Labornagern auf der Ebene von ER-mRNA das Aufstellen verschiedener Theorien
tber Wirkung und Interaktion von ERa und ERP ermdglicht (SAJI et al. 2000,
WEIHUA et al. 2000, SHUGHRUE et al. 2002). ERa und ERB weisen in Abhangigkeit
von den natirlichen oder synthetisch hergestellten Liganden eine die individuelle
Transkription stimulierende und/oder hemmende Aktivitat auf (PAECH et al. 1997).

243 EFFEKTE VON OSTROGENEN AUF UTERUS UND EILEITER BEIM
SCHWEIN

Die Gewebe von Uterus und Eileiter proliferieren und differenzieren sich aktiv unter
dem Einfluss der Steroidhormone Ostrogen und Progesteron wahrend des Ostrus
(MARCUS 1974, JANSEN 1980).

Ostrogene (ben generell {ber eine Hyperdmie und die Stimulierung der
Proteinbiosynthese, an der auch Wachstumsfaktoren beteiligt sind, einen das
Wachstum und die Aktivitédt des Genitaltraktes férdernden Effekt aus. Im Gegensatz
dazu verringern Gestagene die Durchblutung und rufen eine Ruhigstellung der
Muskulatur hervor (BRENNER und WEST 1975). Es ist bewiesen, dass in der
GefaBmuskulatur der Arterien in Uterus, Tuben und Vagina Ostrogen- und
Progesteronrezeptoren vorhanden sind. Dies ist auBerhalb des Genitaltraktes nicht
der Fall. Somit kénnen die Ovarialhormone die Blutzirkulation in den weiblichen

Geschlechtsorganen Uber den direkten Ansatz an der GefaBwand kontrollieren
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(DOCKE 1994). Fiir den Menschen ist nachgewiesen, dass die Proliferation tumords
entarteter DrUsenepithelien der Mamma eine deutliche &strogene Abhangigkeit
aufweist. Das Wachstum unverénderter Drisenzellen ist jedoch unabhangig von
Ostrogenen Einflissen (WARNER et al. 2000).

Uterus

Der Uterus reagiert besonders stark auf die Einwirkungen der Sexualhormone. Die
Effekte, die Ostrogene auf den Uterus ausiiben, beinhalten einen Anstieg der
GefaBpermeabilitdat, der Proteinsynthese, der Sekretion und der Zellteilung.
AuBerdem sind sie verantwortlich fiir das geh&ufte Auftreten von Odemen im
Gewebe (CLARK et al. 1985).

Vom Proéstrus bis zur Hochrausche erhdht sich beim Schwein die Anzahl der
zytoplasmatischen Ostrogenrezeptoren in Myometrium und Endometrium und fallt
danach wieder ab. Dagegen steigt die Anzahl der Kernrezeptoren bis in die frihe
Lutealphase an und verringert sich erst signifikant nach dem achten Zyklustag.

Im Myometrium tritt unter Ostrogeneinfluss zundchst eine durch Histamin- und
Acetylcholinfreisetzung bedingte Hyperamie auf. Darauf folgt eine verstarkte
Natriumaufnahme und vermehrte extrazellulare Wassereinlagerungen. AnschlieBend
werden Enzyme Uber eine verstarkte RNA-Synthese induziert. Diese bewirken eine
Stimulation des Phospholipid- und Kohlenhydratstoffwechsels und damit eine
Bereitstellung von Energiereserven in Form von Glykogen, ATP und Kreatinphosphat
(DOCKE 1994). Uber die Synthese von StruktureiweiB und eine Erhdéhung der
Mitoserate kommt es zur Hypertrophie und Hyperplasie, also zum Wachstum der
Uterusmuskulatur. Dabei haben wahrscheinlich unterschiedliche
Wachstumsfaktoren, deren Produktion durch die Ovarialhormone kontrolliert wird,
eine wesentliche Bedeutung (BRIGSTOCK et al. 1989).

Gestagene kénnen alleine keine wesentliche Beeinflussung von Uteruswachstum
und des Energiestoffwechsels hervorrufen. Jedoch sind sie in der Lage den
wachstumsfoérdernden Effekt der Ostrogene in der Graviditdt zu verstirken. Bei
entsprechender Dosierung kénnen sie die durch Ostrogene bedingten
Veranderungen auch hemmen (SALLOCH 1969). Weiterhin sind Ostrogene in
hohem MaBe fiur die Kontraktilitdt des Myometriums verantwortlich, dessen
Bedeutung fir den Spermientransport bei der Befruchtung und flir die Wehentétigkeit
bei der Geburt liegt (DOCKE 1994). Mit der erhdhten Spontankontraktilitit des
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Uterus geht eine verstarkte Ansprechbarkeit des Myometriums auf die
kontraktionsférdernde Wirkung endo- und exogener Faktoren einher (JUNG 1965).
Dabei stellt die Paarung einen starken Stimulus dar. Bei Schwein und Rind treten im
Ostrus kraftige, langanhaltende Kontraktionswellen auf, die sich mit einer
Geschwindigkeit von etwa 1 cm pro Sekunde vom zervikalen Uterusabschnitt in
Richtung auf die Tuben fortpflanzen. Auf diese Weise férdern die Kontraktionswellen
den Transport der Spermien zum Ort der Befruchtung (DOCKE 1962, ZEROBIN
1968).

Bei den Haussaugetieren bestehen die Wirkungen der Sexualsteroide auf das
Endometrium darin, dass sich die Hoéhe des Epithels verandert. Bei ihnen stehen
schnell induzierbare Vorgange, wie Hyperdmie, Odembildung, eine gesteigerte
Proteinsynthese und eine erhéhte Mitoserate im Endometrium und Stroma im
Vordergrund (MARTIN 1980). KURTZ et al. (1969) injizierten sechs Wochen alten
weiblichen Schweinen iiber vier Tage Ostradiol und konnten dadurch bestatigen,
dass Ostrogene eine Hypertrophie des Uterus bewirken.

In einem Versuch, bei dem ovariektomierten Sauen iber langere Zeit Ostrogene
zugefthrt wurden, konnte festgestellt werden, dass das Uterusgewicht anstieg, der
Durchmesser der Uterushérner zunahm, der Diameter der Uterindriisen anstieg und
das luminale Epithel sich verdickte (CARDENAS und POPE 2004).

Ostrogene 16sen eine Proliferation der Schleimhaut aus. Diese geht von den
wahrend des zyklischen Geschehens unverandert bleibenden Drlisen der
Basalschicht aus (DOCKE 1994). Des Weiteren verdickt sich das Epithel des
Endometriums, indem es mehrschichtig wird (MEHLHORN et al. 1975, KAEOKET et
al. 2002), und die Schleimhautdriisen vergréBern sich. Dies geschieht, indem sie
sich strecken und deren Epithel sich erweitert, dicker wird und beginnt Glykogen
einzulagern. Dabei besteht ein Synergismus von Ostrogenen und dem unter ihrer
Einwirkung gebildeten Epidermal growth factor (DOCKE 1994).

FOr die 6strogenbedingte Erhéhung der Mitoserate im Endometrium ist dessen
Kontakt mit dem Stroma notwendig, da Ostrogenrezeptoren, deren Bildung durch
Ostrogene selbst induziert wird, vor allem in diesem lokalisiert sind. Des Weiteren
entwickeln sich eine Hyperdmie und ein Odem des Stromas aus den BlutgefaBen.
Bei deren Proliferation spielt der Fibroblast growth factor eine Rolle (DOCKE 1994).
Im Stroma endometrii sind zur Zeit des Ostrus vor allem subepithelial Lymphozyten,
wenige neutrophile Granulozyten und Monozyten zu finden (MEHLHORN et al. 1975,
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LEISER et al. 1988, KAEOKET et al. 2002). Diese Zellen signalisieren die erhdhte
Abwehrbereitschaft des Endometriums, da bei der Paarung Uber die gedffnete Cervix
Keime eindringen kdénnen, welche daraufhin mit den (berzdhligen Spermien
phagozytiert werden (KAEOKET et al. 2002).

Weiterhin induzieren Ostrogene die Bildung von Progesteronrezeptoren im
Endometrium und im Stroma. Durch die Progesteronsekretion aus dem Corpus
luteum wird das Endometrium zum Sekretionsstadium transformiert, das die
Grundlage fir die Erndhrung der freien Blastozysten und die Implantation darstellt.
Flr eine physiologische Sekretionsfunktion ist ein fein abgestimmtes Progesteron-
Ostrogen-Verhaltnis erforderlich (DOCKE 1994).

Eileiter

Um die Zeit des Ostrus ist die Eileitermotilitit am starksten. Dies wird durch die
Stimulation der Ostrogene hervorgerufen. Primar treten Kontraktionen der
Langsmuskulatur des Isthmus auf. Kontraktionen der Zirkularmuskulatur sind direkt
im Ostrus zu registrieren. Oxytocin unterstiitzt dabei, ebenso wie im Uterus, die
stimulatorische Wirkung der Ostrogene (DOCKE 1994).

Des Weiteren stimuliert Ostradiol 17p die Proliferation des Epithels in Eileiter und
Uterus (GALAND et al. 1971). Im ovarseitigen Abschnitt des Eileiters wird unter dem
préovulatorischen Einfluss der Ostrogene die Bildung von Zilien auf den Epithelzellen
induziert. Die Zilien transportieren nach der Ovulation die Eizelle vom Infundibulum
zur Ampulle, den Ort der Befruchtung. Durch hohe Ostrogenkonzentrationen wird bei
den landwirtschaftlichen Nutztieren das sog. tube locking hervorgerufen. Dies bewirkt
einen weitgehenden Verschluss der utero-tubalen Verbindung, was den Transport
der Spermien in den Eileiter verzdgert, und es somit zur Bildung eines
Spermienreservoirs kommt. Das vom Corpus luteum gebildete Progesteron hebt das
tube blocking spater wieder auf (DOCKE 1994).

MC DONALD und BELVE (1970) fanden durch Untersuchungen am Schaf Gber den
Sekretaustritt aus den beiden Eileiterenden und die nach einer Superovulation
beschleunigte Passage der Eizellen durch die Tuben heraus, dass unter Einfluss von
Ostrogenen die Kontraktionswellen vorwiegend in Richtung Ovar ablaufen. Unter
Progesteroneinfluss verlaufen diese Kontraktionswellen genau entgegengesetzt in
Richtung Uterus. Auf diese Weise wird der Spermien- bzw. der Zygotentransport
unterstiitzt. Bei Ostrogendominanz ist die sekretorische Eileiteraktivitat am héchsten.
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Unter Gestageneinfluss ist sie wesentlich geringer und am niedrigsten nach einer
Ovarektomie. Dementsprechend sind die Osmolaritat des Eileitersekrets und der
Gehalt an Tockensubstanz unter Ostrogeneinfluss niedrig, unter Progesteronwirkung
und nach einer Ovarektomie erhdht (DOCKE 1994).

Der fir den Stoffaustausch zwischen Eileitersekret und den Spermien bzw. der
Zygote erforderliche Gehalt des Tubensekrets an Enzymen, Mucopolysacchariden,
Proteinen, Lipiden und Glykogen unterliegt, ebenso wie der pH-Wert und die Oo-
Spannung, zyklischen Schwankungen, die durch die Ovarialhormonspiegel im Blut
bedingt sind (JOHNSON und FOLEY 1974, SIEGLER 1986).

AuBerdem steht fest, dass der Kapazitationsvorgang der Spermien bei
ovarektomierten Tieren wesentlich langer dauert als beim intakten Tier. Dies beruht
auf der Wirkung der ovariellen Ostrogene (BEDFORD 1970).

244 ENDOKRINE DISRUPTOREN MIT OSTROGENARTIGER WIRKUNG

Grundsatzlich werden unter der Bezeichnung endokrine Disruptoren (EDs)
Substanzen zusammengefasst, die den normalen Ablauf physiologischer Vorgange
verandern, indem sie Hormonaktivitdten imitieren, blockieren oder modulieren
(BARTOL 2002). Es sind in der Umwelt vorkommende chemische Verbindungen, die
die Entwicklung und Funktion von Geweben der Fortpflanzungsorgane
beeintrachtigen kénnen. Unter diesen chemischen Verbindungen sind vor allem
solche von Bedeutung, die dhnliche Effekte wie Steroidhormone auslésen kdénnen. In
der Umwelt vorkommende EDs, mit denen Tiere in Kontakt kommen kénnen, werden
in verschiedene Kategorien eingeteilt:

1. Arzneimittel, wie endokrine Modulatoren, die fir therapeutische Zwecke hergestellt
wurden. Hier sind zum Beispiel die oralen Kontrazeptiva zu erwahnen (BARTOL
2002).

2. natlrlich vorkommende endokrin aktive chemische Verbindungen.

Zu dieser Gruppe werden Isoflavone, Lignane, Cumestane, B-Sitosterol und die
Mykotoxine gezahlt. Viele von diesen Verbindungen kénnen als natirlich-selektive
Ostrogenrezeptormodulatoren fungieren (BARTOL 2002).

3. industriell hergestellte Xenochemikalien (GUILLETTE und GUILLETTE 1996).
Dazu gehéren Pestizide, Fungizide, Weichmacher, Siloxane, Polystyrene,

polychlorierte Biphenyle, polychlorierte Dibenzodioxine und alkylphenolische
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Verbindungen (DANZO 1998, SHARARA et al. 1998, NILSSON 2000, HOYER 2001,
MCLACHLAN 2001, CUNHA 1999, CASSIDY 2000).

Grundsatzlich kann jeder durch einen Steroidrezeptor vermittelte Weg von einer oder
mehreren dieser chemischen Verbindungen aktiviert oder moduliert werden
(COOPER und KAVLOCK 1997, NILSSON 2000, HOYER 2001, SAFE et al. 1998).
Da sich therapeutische, natlrliche und industrielle Bereiche oft Uberschneiden,
besteht fir Tiere die Gefahr gleichzeitig mehreren EDs ausgesetzt zu sein. Dies kann
bereits intrauterin beginnen und sich durch das ganze Leben fortsetzen.

Viele dieser Verbindungen kdénnen sowohl als Rezeptoragonisten als auch als
Antagonisten ihre Wirkung entfalten. Dies hangt davon ab, in welchem Gewebe sie
wirken und in welchem Kontext (COOPER und KAVLOCK 1997, SHARARA et al.
1998, NILSSON 2000, HOYER 2001).

AuBerdem kdénnen Rezeptoren unterschiedliche Liganden binden. Je nach
Umstédnden kann eine einzige Verbindung mehr als einen Rezeptor vermittelten
Effekt auslésen (COOPER und KAVLOCK 1997, DANZO 1998, HOYER 2001).

Viele Differenzierungsvorgange und Ablaufe im weiblichen Geschlechtstrakt sind
steroidempfindlich und an Steroidrezeptoren gebunden. Aus diesem Grund kénnen
in der Umwelt vorkommende EDs Uber Steroidrezeptor vermittelte Mechanismen
Lasionen im sich entwickelnden Reproduktionstrakt hervorrufen (BARTOL 2002).
Somit steht fest, dass wahrend der kritischen pra- und postnatalen Periode sich
entwickelnde Gewebe besonders empfindlich gegeniber den disruptiven Effekten
von Verbindungen, die an Steroidrezeptoren binden kénnen, sind.

Wahrend dieser Phase kann eine Exposition mit EDs die Entwicklung der
Geschlechtsorgane maBgeblich beeinflussen und zu permanenten Veranderungen in
den Geweben flhren. Folglich kann es zu langwierigen Konsequenzen fir
Reproduktionsleistung und Gesundheit der Tiere kommen (BARTOL 2002).

2.441 STRUKTUR UND VORKOMMEN VON ZEARALENON

Zearalenon (ZEA) ist ein Resorcylsdurelactonderivat mit der Summenformel
C18H2205 und einem Molekulargewicht von 318 (PATHRE und MIROCHA 1976). Es
gilt als relativ hitzestabil, der Schmelzpunkt des Toxins liegt bei 164 - 165 °C
(GEDEK 1980). Es ist eine nichtsteroidale, organische Verbindung und gehért zu der
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Stoffgruppe der phenolischen Makrolide (KURTZ und MIROCHA 1978) (Abb.
2.4.4.1.1).

Von URRY et al. (1966) wird es als 6-(10-Hydroxy-6-oxo-trans-1-undecenyl)--
Resorcylsadurelacton charakterisiert. ZEA ist eine weiBe, kristalline Substanz, die
unter UV-Licht blaugriin fluoresziert. AuBerdem besitzt es eine starke UV-Absorption,
mit Absorptionsmaxima in Methanol bei A 236, 274 und 316 nm (YOSHIZAWA 1983).
In Alkoholen und alkalischen Ldsungen ist Zearalenon gut I6slich, in Wasser
unléslich (URRY et al. 1966, MIROCHA et al. 1977).

OH o© CH,

HO

Abb. 2.4.4.1.1: Strukturformel von Zearalenon

ZEA gehdrt zu den Mykotoxinen und wurde von STOB et al. (1962) erstmals auf
Maispflanzen nachgewiesen und isoliert. Sie gaben ihm den Namen F-2 Toxin. Den
Namen Zearalenon erhielt das Toxin von URRY et al. (1966), da es hauptsachlich
auf Maispflanzen gebildet wird und sich der Name Zearalenon aus dem lateinischen
Wort fir Mais (zea mays) ableiten lasst (GEDEK 1985). Der Toxinnachweis gelang
spater auch auf Gerste, Weizen und anderen Ahrengetreiden (BECK et al. 1997,
OLDENBURG et al. 2000).

Die 6strogene Aktivitat des Zearalenons wird auf seine Molekulgeometrie, welche der
der Ostrogene sehr ahnlich ist, und die Hydroxylgruppe am C, zuriickgefiihrt
(GEDEK 1980, HABERMEHL 1989).

Synthetisiert wird Zearalenon und seine Derivate, wie z.B. Zearalanon (ZAN), a-
Zearalenol (a-ZOL), B-Zearalenol (B-ZOL), a-Zearalanol (a-ZAL) und B-Zearalanol
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(B-ZAL) von Feldpilzen der Gattung Fusarium, hauptséchlich von Fusarium roseum,
Fusarium culmorum, Fusarium graminearum und Fusarium roseum-graminearum
sowie der perfekten Form Gibberella zeae (CHRISTENSEN et al. 1965, GEDEK
1980).

Es gibt Gber 100 Fusarium-Toxine, von denen drei Gruppen, die Trichothecene, die
Fumonisine und das Lacton-Derivat Zearalenon, als wichtigste Kontaminanten von
Futtermitteln angesehen werden missen (NELSON et al. 1994).

Auf fast allen Getreidearten in Europa, Afrika, Asien und Nordamerika kann
Zearalenon nachgewiesen werden und gehért somit zu den am weitesten
verbreiteten Fusarientoxinen. Insbesondere tritt es jedoch in kihlgemaBigten
Regionen auf (REIB 1998). Eine ausreichende Feuchtigkeit in Form einer mikrolokal
verfligbaren Wassermenge ist fir das Wachstum und die Entwicklung der Fusarien
unerlasslich (HALAMA 1982). AuBentemperatur und Substratfeuchte stehen
bezlglich der Zearalenonproduktion in einem direkten Zusammenhang (GEDEK
1985). Es steht somit fest, dass die Frequenz, mit der Fusarien auf Getreide zu
finden sind, regional und auch saisonalitatsabhangig ist (NIJS et al. 1996).

In einer Studie von SKRINJAR et al. (1995) wird beschrieben, dass insgesamt elf
verschiedene Fusarienspezies regelmaBig auf Getreide in Jugoslawien angetroffen
werden. Von insgesamt 275 untersuchten Futtermitteln wiesen 35 Zearalenon auf.
Jedoch wurden in nur elf Proben Zearalenon produzierende Pilze und Zearalenon

gleichzeitig nachgewiesen.

Einen Hinweis auf das modgliche Vorkommen von Toxinen kann eine
Futtermitteluntersuchung auf sein Pilzwachstum liefern. Dies ist jedoch nicht
ausschlaggebend flr die Kontamination mit Pilzgiften.

Der Pilznachweis einer Probe korreliert nicht mit dem Mykotoxingehalt. Pflanzen, die
makroskopisch nicht mit Pilzen befallen sind, kénnen trotzdem ,praxisrelevante®
Mykotoxinkonzentrationen aufweisen (BHATNAGAR et al. 2002).

Fusarien kénnen direkt auf der Pflanze aber auch spater bei der Lagerung ihre
Toxine bilden. Es héangt weitgehend von verschiedenen Umweltfaktoren, wie
Temperatur und Luft- bzw. Substratfeuchte ab, ob und in welcher Menge die Pilzgifte
produziert werden (ENARI et al. 1981). Das Auftreten und das AusmalB eines
Fusarienbefalls ist folglich ein multifaktorielles Geschehen (MASTEL u. MICHELS
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2000). Eine Ubersicht der unterschiedlichen Einflussfaktoren stellte GOLLUB (1987)

in ihrer Arbeit zusammen.

AuBer ZEA kbénnen Fusarien auch andere Mykotoxine synthetisieren. Hauptsachlich
handelt es sich dabei um Deoxynivalenol (DON), Moniliformin, Fumonisine, T-2 Toxin
und Diacetoxyscirpenol. Die am haufigsten in der Landwirtschaft vorkommenden
Toxine stellen jedoch ZEA und DON dar (DANICKE et al. 2001).

2.44.2 ZEARALENON-REZEPTOR INTERAKTION

Die Strukturformeln von Zearalenon und seiner Derivate ahneln entfernt der des
kdrpereigenen Ostrogens. Sie sind somit in der Lage, an die sonst
hormonspezifischen Ostrogenrezeptoren kompetetiv zu binden und durch den
entstandenen Substrat-Rezeptor-Komplex eine, dem Ostrogen entsprechende,
biologische (z. B. Zellproliferation) und biochemische (z. B. Proteinsynthese) Wirkung
auszulésen (UENO und YAGASAKI 1975, KIANG et al. 1978,
KATZENELLENBOGEN et al. 1979, BAUER et al. 1987).

Als Metabolit des Sekundarstoffwechsels von oben erwahnten Pilzen wirkt ZEA auch
bei diesen als Sexualhormon, indem es die Perithecienbildung anregt (GEDEK
1980).

Anhand von Studien wird belegt, dass Zearalenon und seine Metaboliten auf Grund
ihrer strukturellen Unterschiede eine hohe Varianz in ihrer éstrogenen Wirksamkeit
aufweisen. Das ist darauf zurtickzufiihren, dass sie in ihrer Bindungsaffinitat zu den
Ostrogenrezeptoren alpha (ERa) und beta (ERB) stark variieren. Es ist jedoch eine
deutlich starkere Affinitadt zu ERa festzustellen (KIANG et al. 1978,
KATZENELLENBOGEN et al. 1979, FITZPATRICK et al. 1989). Des Weiteren weist
der ZEA-Metabolit a-Zearalenol eine wesentlich héhere Bindungsaffinitdt zu den
Ostrogenrezeptoren des Cytosols auf als B-Zearalenol und ZEA als Muttertoxin
(TIEMANN et al. 2003, FITZPATRICK et al. 1989).

Zearalenon und Estradiol 17B konkurrieren um die Cytosolrezeptoren der
Uteruszellen. Dabei ist die Bindungsaffinitdt des Mykotoxins zum Rezeptor 10-fach
niedriger (KIANG et al. 1978). Von KUIPER-GOODMAN et al. (1987) wurde eine ca.
20-fach geringere Affinitat zur Rezeptorbindung von ZEA im Vergleich zu 17f3-
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Estradiol festgestellt. Jedoch scheint Zearalenon eine Ilangere biologische
Halbwertszeit aufzuweisen (KIANG et al. 1978, BIEHL et al. 1993).

ZEA hat wahrscheinlich beim Schwein die groBte Affinitdt zu den Ostrogen-
Rezeptoren (ERIKSEN und ALEXANDER 1998). Nach DROCHNER (1990) ist das
Schwein die empfindlichste Tierart fir eine Zearalenonintoxikation.

Innerhalb dieser Tierart sind jedoch altersabhangige Unterschiede in Bezug auf die
Sensibilitat gegeniber Zearalenon festzustellen. Prapubertare Zuchtschweine
reagieren gegeniber dem Mykotoxin sensibler als Zuchsauen und Mastschweine,
die einer vergleichbaren Toxinmenge ausgesetzt sind (DANICKE et al. 2000).

Der Spiegel natiirlicher Ostrogene im Blut als Konkurrenz zum Zearalenon um die
Rezeptoren ist neben dem Alter des Tieres, der Konzentration des Toxins im Futter
und der Dauer der Aufnahme entscheidend fir die zearalenonbedingten
Auswirkungen (DROCHNER 1998).

2443 METABOLISMUS VON ZEARALENON BEIM SCHWEIN

Grundsatzlich haben mehrere Studien gezeigt, dass die Metabolisierung von
Zearalenon hauptséachlich auf zwei Wegen erfolgt (OLSEN et al. 1981).

Einmal wird ZEA nach der oralen Aufnahme im Gastrointestinaltrakt resorbiert.
Daraufhin erfolgt in Darmmukosa und Leber eine Reduktion zu den zum Teil starker
Ostrogen wirksamen Metaboliten a- und B-ZOL sowie a- und B-ZAL. Dies geschieht
durch die Enzyme 3a- und 3p-Hydroxy-Steroid-Dehydrogenase (3a-, 33-HSD).

Bei dem zweiten Weg findet in der Leber eine Konjugation an Glucuronsaure oder
Sulfate statt (KIESSLING und PETTERSSON 1978, MIROCHA et al. 1981, UENO
und KOBAYASHI 1983). Katalysiert wird diese Konjugation durch das Enzym Uridin
Diphosphat Glucuronyltransferase (OLSEN et al. 1981). Die Konjugate werden auch
als ,,maskierte Metaboliten* bezeichnet, da sie in routinemaBig durchgeflhrten
Futtermittelanalysen und/oder Rickstandsuntersuchungen im Tierkérper haufig nicht
erfasst werden (GAREIS et al. 1990). Eine zusatzliche Reduktion der ZONs findet bei
Wiederkauern durch Protozoen der Pansenflissigkeit statt (HUSSEIN und BRASEL
2001).
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Die hauptsachlich beim Schwein vorkommenden Metabolite sind an Glucuronsaure
konjugiertes Zearalenon und a-Zearalenol (MIROCHA et al. 1981, FARNWORTH
und TRENDHOLM 1983, OLSEN et al. 1985).

MALEKINEJAD et al. (2006) stellten bezlglich der Biotransformation von ZEA in der
Leber Speziesunterschiede fest. Beim Schwein wird ZEA hauptsachlich in ao-
Zearalenol umgewandelt, beim Rind ist 3-Zearalenol der dominante Lebermetabolit,
wohingegen beim Schaf ZEA zum gr6Bten Teil zu a-Zearalenol metabolisiert wird.
Beim Schwein besitzt a-Zearalenol gefolgt von dem urspriinglichen ZEA die héchste
Bindungsaffinitit zu den Ostrogenrezeptoren und somit die gréBte Ostrogene
Wirksamkeit im Vergleich zu den anderen Metaboliten (CELIUS et al. 1999, SHIER
et al. 2001).

Sulfat-Konjugate und B-Zearalenol konnten beim Rind, nicht beim Schwein,
nachgewiesen werden (MIROCHA et al. 1981, BIEHL et al. 1993). Jedoch wurde bei
in vitro Versuchen auch bei Schweinen eine Reduktion zu B-Zearalenol beobachtet
(UENO und KOBAYASHI 1983, OLSEN 1989), allerdings konnten keine konjugierten
Metabolite festgestellt werden.

Nach BIEHL et al. (1993) erfolgen Reduktions- und Glucuronidierungsreaktionen bei
Schweinen sowohl in der Darmschleimhaut als auch in der Leber. Dabei ist die
Reduktaseaktivitat der Darmschleimhaut zwar wesentlich geringer als die der Leber,
aber aufgrund der groBen Darmflache nicht zu unterschatzen (OLSEN 1989).
KOLLARCZIK et al. (1994) konnten durch Versuche mit Chymus eine Beteiligung der
Mikroorganismen des Verdauungstrakies am Zearalenon-Metabolismus bei
Schweinen ermitteln. Dabei wurde festgestellt, dass die Umwandlungsvorgange zu
a-Zearalenol und einem unbekannten Zearalenonmetaboliten ausschlieBlich durch
Mikroben der hinteren Darmabschnitte, wie Blind-, Dick- und Enddarm vollzogen
werden.

Die Metaboliten werden grundsatzlich Uber Urin und Fazes aus dem Tierkdrper
eliminiert. Dabei gelangt der gr6Bte Teil des in der Leber glucuronidierten und zu a-
Zearalenol reduzierten Zearalenons mit der Gallenfliissigkeit in den Darm zuriick und
wird so Uber die Fazes abgegeben. Dagegen wird nur ein geringer Teil wieder
resorbiert und renal ausgeschieden (SANDOR und VANYI 1990). Diese Ergebnisse
bestatigen die Untersuchungen von MIROCHA et al. (1981), wonach weniger als 7 %
der aufgenommenen Toxinmenge als a-Zearalenol und Zearalenon im Harn

nachgewiesen werden.
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Dagegen stellen FARNWORTH und TRENHOLM (1983) fest, dass Zearalenon
hauptsachlich Uber die Niere eliminiert wird.

BIEHL et al. (1993) kdnnen bei Versuchen mit radioaktiv markiertem Zearalenon
mehr als 45 % der aufgenommenen Toxinmenge im Gallensaft als vorwiegend
glucuronidiertes Zearalenon/a-Zearalenol nachweisen. Daraufhin kommt es zur
Reabsorption im Verdauungstrakt und Zirkuation im Organismus, wobei 85 % der
Toxinmenge Uber die Niere ausgeschieden werden und nur 6,56 % im Kot
auftauchen. FRIEND et al. (1990) stellten bei steigender Fltterungsdosis von
Zearalenon ein lineares Ansteigen der ZEA- und a-Zearalenolkonzentrationen in Urin
und Gallenflissigkeit fest.

Bei Rind und Schwein findet ebenfalls eine Elimination Uber die Milch statt
(MIROCHA et al. 1981, FARNWORTH und TRENHOLM 1983, MINERVINI et al.
2001). Beim Schwein werden Zearalenon sowie a-Zearalenol und B-Zearalenol mit
der Sauenmilch ausgeschieden. Die Mykotoxine erscheinen dabei erstmals nach 42
bis 44 Stunden nach der Zearalenonfiitterung und sind bis zu finf Tage nach der
letzten Zearalenonaufnahme in der Milch nachweisbar (PALYUSIK et al. 1980).

Im Blut ist das Toxin schon eine Stunde spater nach oraler Aufnahme nachzuweisen,
da es innerhalb kirzester Zeit resorbiert wird (FARNWORTH und TRENHOLM 1981,
BIEHL et al. 1993).

Maximal sieben Stunden nach Aufnahme der letzten Toxinmenge kdénnen im Harn a-
Zearalenol und glucuronidiertes Zearalenon nachgewiesen werden, wohingegen im
Blut geringe Mengen freien Zearalenons und hohe Konzentrationen konjugierten
Zearalenons sowie a-Zearalenols vorhanden sind (FARNWORTH und TRENHOLM
1981). Dahingegen werden Zearalenon und a-Zearalenol bis zu sieben Tage nach
der letzten Toxinaufnahme im Harn und Kot nachgewiesen, im Serum sind innerhalb
der ersten 24 Stunden nach der letzten Toxingabe nur noch sehr geringe
Zearalenonkonzentrationen feststellbar (ENDERS 1984).

2444 MOLEKULARE EFFEKTE VON ZEARALENON AUF
FORTPFLANZUNGSFUNKTIONEN BEIM SCHWEIN

Das Mykotoxin Zearalenon besitzt eine dstrogenartige Struktur. Jedoch lasst es sich
nicht, wie Steroide, vom Steran-GrundgerUst ableiten. Aus diesem Grund ist ZEA in

der Lage mit den korpereigenen Ostrogenen um die Bindungsstellen an den
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Ostrogenrezeptoren zu  konkurrieren (KUIPER-GOODMAN et al. 1987).
Insbesondere der Zearalenonmetabolit a-Zearalenol besitzt eine wesentlich héhere
Bindungsaffinitdt zu den Ostrogenrezeptoren und damit eine gréBere dstrogene
Wirksamkeit, als ZEA in seiner Ausgangsform (TIEMANN et al. 2003). Verantwortlich
fur diese hoéhere Bindungsaffinitit des a-Zearalenol gegenitber den
Ostrogenrezeptoren ist eine Reduktion der 6-Keto- und Vinyl-Gruppen des Molekiils
(KUIPER-GOODMAN et al. 1987).

Die Effekte von ZEA und seinen Metaboliten hangen im Wesentlichen vom
Reproduktionsstatus des Tieres ab. Das bedeutet, dass es einen Unterschied macht,
ob das Tier prapubertér, schon zyklisch aktiv oder tragend ist (LOPEZ et al. 1988,
DIEKMANN und GREEN 1992). Vor allem prapubertare Jungsauen sind empfindlich
gegeniber einer Intoxikation mit dem Pilzgift (KURTZ et al. 1969, SCHNURRBUSCH
1999). LUSKY et al. (1997) stellten bei heranwachsenden Schweinen, deren Futter
mit 250 ug ZEA pro kg Futter versetzt wurde, histopathologische Anzeichen eines
Hyperdstrogenismus fest. BAUER et al. (1987) konnten sogar bei 50 ug ZEA pro kg
Futter Anzeichen eines Hyperdstrogenismus beobachten. Diese dstrogene Wirkung
ist an das Vorhandensein von Ostrogenrezeptoren gebunden. a-Ostrogenrezeptoren
wurden von TARLETON et al. (1998) ab dem 15. Lebenstag bei Ferkeln
nachgewiesen. Hingegen konnten NIELSEN et al. (2001) das Auftreten von
Ostrogenrezeptoren im kompletten Geschlechtstrakt bei neugeborenen Ferkeln
bereits am ersten Lebenstag nachweisen.

ZEA und seine Metaboliten sind in der Lage Uber Beeinflussung der RNS- und
Proteinsynthese dysregulierte Ostrogeneffekte zu vermitteln (DANICKE et al. 2008).
ZEA besitzt eine 20-fach geringere Affinitat zur Rezeptorbindung als 17-B-Ostradiol
(KUIPER-GOODMAN et al. 1987). Aus diesem Grund kann vermutet werden, dass
prapubertare weibliche Schweine deshalb eine héhere Empfindlichkeit gegentber
ZEA und seinen Metaboliten aufweisen, weil sie im Vergleich zu zyklischen Sauen
sehr niedrige Ostrogenspiegel im Blut zeigen. Somit misste das Toxin nicht in
hohem MaBe mit den endogenen Ostrogenen um die Rezeptorbindungsstellen
konkurrieren (DANICKE et al. 2008).

Mikroskopisch sind bei prapubertaren Sauen vor allem Veranderungen am Uterus
festzustellen. Diese Veranderungen beinhalten Odeme und GréBenzunahme vom
Uterus, verursacht durch eine Kombination aus Hypertrophie und Hyperplasie von
Endometrium und Myometrium (DIEKMANN und GREEN 1992). Diese Hypertrophie
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des Uterus wird durch Odeme und zellulare Proliferation in allen Schichten der
Gebarmutter hervorgerufen (KURTZ et al. 1969). WYLLIE und MOREHOUSE (1978)
stellten ein durch Zearalenon verursachtes interstitielles Odem der uterinen
Submukosa und eine Hyperplasie der Endometriumdriisen fest. KURTZ et al. (1980)
berichten Uber Epithelschaden in der Schleimhaut von Eileiter, Uterus, Cervix und
Vagina, die durch das Mykotoxin hervorgerufen wurden. AuBerdem wurde von ihnen
ein stark ausgepragtes Endometriumsédem, verbunden mit zystischen und
degenerierten Uterindrisen festgestellt.

In einem Versuch, bei dem 70 Tage alten Ferkeln Uber das Futter Zearalenon und
Deoxynivalenol in aufsteigenden Konzentrationen verabreicht wurden, konnte zum
Zeitpunkt der Schlachtung ein signifikant erh6htes Uterusgewicht festgestellt werden,
wohingegen histologisch keine Beeinflussung des Uterusepithel, der Uterindrisen
und des Vaginalepithel festgestellt wurde (DOLL et al. 2004). Hingegen stellte
REISCHAUER (2006) durch morphometrische Untersuchung der Uteri von 70 Tage
alten Ferkeln, die unterschiedlich stark mit ZEA Uber das Futter belastet wurden, eine
mykotoxinbedingte Zunahme der untersuchten Parameter bei den am starksten
belasteten Gruppen fest. Diese Parameter waren Uterusdurchmesser, Dicke der
Lamina muscularis und ihrer strukturellen Anteile.

In der Mukosa des Oviduktes dominieren bei Aufnahme von ZEA
Proliferationsvorgdnge.  Hier  wurden  hyperplastische und  hypertrophe
Veranderungen ermittelt (CHANG et al. 1979).

Bei Mausen bewirkt ZEA einen Anstieg der epithelialen Differenzierung und der
Epitheldichte der Uterindriisen(HILAKIVI-CLARKE et al. 1998). Des Weiteren wird
eine verstarkte Infiltration der Mukosa mit Lymphozyten, neutrophilen und am
haufigsten mit eosinophilen Granulozyten beschrieben (BAUER et al. 1987,
HORUGEL und VERGARA 2003).

2.44.5 KLINISCHE EFFEKTE VON ZEARALENON AUF
FORTPFLANZUNGSFUNKTIONEN BEIM SCHWEIN

Das Schwein gilt als die empfindlichste Tierart gegenliber den negativen éstrogenen
Effekten des Fusariumtoxins Zearalenon und seinem hauptsachlichen Metaboliten a-
Zearalenol (CHANG et al. 1979, PESTKA und SMOLINSKI 2005). Darauf folgen
Hund und Nager als weitere monogastrische Tiere (EHLING et al. 1998).
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Nach BAUER (1993) ist ZEA aufgrund der Tatsache, dass es direkt an den
Reproduktionsorganen seine Wirkungen entfaltet, das die Fruchtbarkeit am stérksten
beeinflussende Mykotoxin. ZEA und a-Zearalenol |6sen dieselben Effekte wie
natiirliche Ostrogene aus (DIECKMANN und GREEN 1992). Wobei a-Zearalenol in
seiner Wirksamkeit wesentlich potenter ist als das Toxin in seiner urspriinglichen
Form (MINERVINI et al. 2001). Grundsétzlich entsprechen die klinischen Symptome
denen, die sich durch Injektion von Ostradiol oder Stilbenpraparaten auslésen lassen
(PLONAIT 1997).

Als Folge der 6strogenen Wirkungen, die durch Interaktion mit den Rezeptoren von
ZEA und seinen Metaboliten hervorgerufen werden, kommt es zum Kklinischen
Erscheinungsbild des Hyperdstrogenismus. Dieses Krankheitsbild wird auch als
Ostrogen- oder Zearalenonsyndrom bezeichnet. Da im Anfang ZEA noch als F2-
Toxin benannt wurde, wird das Syndrom gelegentlich auch F2-Toxicosis genannt.
Charakteristisch flr dieses Syndrom, welches vor allem beim weiblichen Schwein
beschrieben wurde, sind Stérungen innerhalb der hormonellen Regelkreise und
Veranderungen an den Fortpflanzungsorganen (BAUER und GEDEK 1978, BAUER
1982). Durch ZEA kann das Ostrogen-Progesteron-Verhaltnis gestdrt werden,
wodurch es zu einer Dysregulation im Ablauf des Sexualzyklus kommt. Die Folgen
kénnen verzbgerter Pubertatseintritt, langanhaltende Rauschesymptome, Azyklie,
Pseudograviditat, schlechte Befruchtungsergebnisse und niedrigere WurfgréBen
sein, da einzelne oder alle Embryonen wahrend der Embryonalentwicklung
absterben kénnen (HORUGEL und VERGARA 2003, ETIENNE und JEMMALI 1982,
FLOWERS et al. 1987). Werden Sauen wahrend der Graviditdt dem Mykotoxin
ausgesetzt sind die Folgen eine reduzierte Entwicklung von Uterus, Plazenta und
Feten. AuBerdem nimmt die Heterogenitat innerhalb eines Wurfes zu (ETIENNE und
JEMMALI 1982). Des Weiteren werden die intrauterinen toxischen Wirkungen von
ZEA far die klinischen Erscheinungen des Hyperéstrogenismus beim Ferkel
verantwortlich gemacht (VANYI et al. 1994).

Prapubertare Sauen reagieren gegenlber Schweinen anderer Altersklassen am
empfindlichsten auf Zearalenon. Der Genitaltrakt von Jungsauen zeigt nach einer
Exposition mit ZEA schwerwiegende und histologische Veradnderungen. Diese
Veranderungen beinhalten eine Schwellung der Vulva, VergréBerung des Uterus,
Gewichtszunahme des Uterus und eine VergréBerung der Gesaugeleiste (STOB et
al. 1962, KURTZ et al. 1969, NELSON et al. 1973, YOUNG et al. 1981). Weiterhin
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werden Ovaratrophie (MIROCHA et al. 1968) und Follikelatresie (KURTZ et al. 1969)
bei péapubertdren Sauen beschrieben. In extremen Fallen kann auch ein
Rektumprolaps oder Vaginalprolaps auftreten (YOUNG et al. 1981, BLANEY et al.
1984). AuBerdem kann das Auftreten von  Endometritiden  durch
Fusarientoxinverabreichung wahrend der Jungsauenaufzucht beginstigt werden
(HORUGEL und VERGARA 2003). Ausgewachsene Sauen zeigen ahnliche oder
gleiche Symptome wie prapubertare Tiere. Sie koénnen ebenfalls auf hohe
Zearalenonkonzentratinen mit Ovaratrophie, Dauerrausche, Pseudograviditat und
morphologischen Veranderungen des Endometriums reagieren (ETIENNE und
JEMMALI 1982). Das Auftreten von Hyperéstrogenismussymptomen ist von der
Konzentration des aufgenommenen Zearalenons abhangig. Eine hohe Dosierung
bewirkt vor allem klinische Erscheinungen, wahrend niedrige Dosen keine klinischen
Erscheinungen hervorrufen, hier stehen histologische Veranderungen im
Vordergrund (LEITNER et al. 2001, BOYENS 2001). MEYER et al. (2000) konnten
hingegen in ihren Versuchen keinen Zusammenhang zwischen dem Auftreten von
ZEA und seinen Derivaten in der Galle von Sauen und nicht infektiésen
Reproduktionsstérungen herstellen.

Bei Ferkeln auBern sich die Erscheinungen des Hyperdstrogenismus in einer Rétung
und Schwellung der Vulva (HORUGEL und VERGARA 2003). DOLL et al. (2003)
bestatigen diese Beobachtungen bei bereits abgesetzten Ferkeln. Durch
Verfutterung von Mais, der mit ZEA kontaminiert wurde, konnten sie vermehrt
geschwollene Vulvae an den Ferkeln feststellen. AuBerdem wird das Spreizen der
Hinterbeine bei Ferkeln mit einer Zearalenonintoxikation in Verbindung gebracht
(MIROCHA und CHRISTENSEN 1974).

Mannliche Schweine, die vor dem Erreichen der Pubertat stehen, sind ebenfalls
empfindlich gegenlber einer Zearalenonintoxikation. VergréBerung von Praputium
und Gesaugeleiste sowie eine Abnahme der HodengréBe und eine verringerte Libido
sind mégliche Effekte des Mykotoxins (RUHR et al. 1983).

Weiterhin werden eine Verschlechterung der Spermaqualitdt und Verringerung des
Spermavolumens beschrieben (OSWEILER 2000, STEIN 2000). STOLLA et al.
(1987) beschreiben ein verringertes Volumen der spermienfreien Fraktion des
Ejakulates und zuséatzlich ein gehauftes Auftreten von  sekundéren
Spermienanomalien im Bereich der Kopfkappe. Adulte Eber werden gegentiber ZEA
als relativ resistent beschrieben (RUHR et al. 1983).
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Des Weiteren wirkt sich ZEA negativ auf das Immunsystem bei Schweinen aus. In
einer Studie wurden mittels Vollblut von Schweinen, die in vitro Effekte verschiedener
Fusarientoxine, wie Fumonisin B¢, a-Zearalenol, Nivalenol und Deoxynivalenol,
einzeln und in Kombination, auf die Zellproliferation ermittelt. LUONGO et al. (2008)
stellten dabei fest, dass a-Zearalenol, ebenso wie die Kombination von Fumonisin B
und a-Zearalenol, eine Inhibition auf die Zellproliferation der porzinen Immunzellen

hervorruft.
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3 TIERE, MATERIAL UND METHODE
3.1 ZIELSTELLUNG

In dieser Arbeit sollte untersucht werden, ob eine perinatale Zearalenonexposition
die Entwicklung des Genitaltraktes von weiblichen Ferkeln beeinflusst. Dazu wurden
Ferkel entweder intrauterin 14 Tage ante partum bis zur Geburt, postnatal tber
Kolostrum bzw. Milch vom Tag der Geburt bis zum 21. Tag post natum, pra- und
postnatal oder zu keinem Zeitpunkt mit Zearalenon exponiert.

Im ersten Versuchsabschnitt wurden die Muttersauen einer hohen Dosis von
Zearalenon ausgesetzt. In einem zweiten Versuchsabschnitt, der ein Jahr spéter
stattfand, wurden die Tiere mit einer niedrigeren Dosis von Zearalenon exponiert.

Im Anschluss an diese beiden Versuche fand eine histomorphologische
Untersuchung des Genitaltraktes der Ferkel statt. Es wurden Cervix, Uterus und
Eileiter histologisch untersucht und einer histometrischen Auswertung unterzogen.
Beide Versuchsabschnitte wurden auf demselben Betrieb unter identischen
Bedingungen durchgefthrt. Alle an diesem Projekt beteiligten Tiere stammten von
diesem Betrieb, so dass Tiere und Versuchsbedingungen vergleichbar waren. Die
Untersuchungen waren als genehmigungspflichtige Tierversuche mit der Nummer
Reg.-Nr. 29-101/07 genehmigt.

3.2 VERSUCHSZEITRAUM, ANGABEN ZUM VERSUCHSBETRIEB

Die Versuche wurden in einem Ferkelerzeugerbetrieb in Thiringen mit eigener
Jungsauenaufzucht durchgefiihrt. Dieser Betrieb verfligte Gber 3.500 Sauenplatze
und praktiziert das System des gruppenweisen Abferkelns im Sieben-Tage-
Rhythmus.

Der erste Abschnitt des Versuches fand von Anfang Juni bis Ende Juli 2007 statt. Im
darauf folgenden Jahr 2008 fand der zweite Versuchsabschnitt von Ende Juni bis
Mitte August statt.
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3.3 VERSUCHSTIERE

In  beiden Versuchsabschnitten wurden tragende Jungsauen, die vom
Mitteldeutschen Schweinezuchtverband bezogen wurden, in die Untersuchungen
einbezogen. Die Jungsauen stammten aus einer Wechselkreuzung aus “Deutscher
Landrasse“ und “Deutschen Large White“. Fir die erste Belegung wurde die Rasse
“Duroc* angepaart.

Alle Tiere waren bei ihrer Besamung 246 Tage (x 7 Tage) alt und hatten mindestens
einen Zyklus durchlaufen und ein Kérpergewicht von 130 kg.

Einzig nicht zuvor mit Zearalenon kontaminierte Tiere oder Tiere, die Mykotoxine in
solchen Konzentrationen aufgenommen hatten, die als gesundheitlich unbedenklich
zu bewerten sind, wurden als Muttertiere flr das Projekt ausgewéahlt. Um dies
gewahrleisten zu kénnen wurde etwa einen Monat vor der geplanten Besamung der
Urin von anfangs Uber 30 Jungsauen auf Mykotoxine, insbesondere Zearalenon,
untersucht. Die Urinuntersuchung erfolgte nach einer Standardmethode bei der a-
Zearalenol, B-Zearalenol und Zearalenon mittels LC-MS/MS bestimmt wurden. Dabei
steht LC fur Flissigchromatographie und MS/MS fir das Detektionsverfahren. Die
Untersuchungen wurden im Institute of Bioanalytical Sciences (IBAS) der Anhalt

University of Applied Sciences in Bernburg durchgefiihrt.

Das Futter der Jungsauen wurde zu Beginn der Einstallung in den Besamungsstall
und bei jedem weiteren Futterwechsel mykotoxikologisch untersucht um eine
Toxinfreiheit des Futters gewahrleisten zu kénnen. Diese Untersuchungen wurden
mittels ELISA von der Firma BioCheck (Labor fir Veterinardiagnostik und
Umwelthygiene GmbH, Leipzig-Holzhausen) durchgefihrt. Die Futtermittel sollten frei
von Zearalenon (ZEA) sein und auBerdem keinen Gehalt an Deoxynivalenol (DON)
aufweisen, da Interaktionen mit Zearalenon nicht ausgeschlossen werden kdnnen.

Die Termine der Futterprobenentnahme waren:

1. zur Einstallung in den Besamungsstall

2 bei der Umstellung auf Futter fir niedertragende Sauen
3. bei Umstellung auf Futter flir hochtragende Sauen

4 bei der Umstellung auf Futter flr laktierende Sauen
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Des Weiteren wurden die Jungsauen einer allgemeinen klinischen Untersuchung
unterzogen. Einzig solche Tiere wurden fir das Projekt ausgewahlt, die die

nachfolgenden Kriterien erfillten

- guter Erndhrungszustand (Zuchtkondition)
- ungestdrtes Allgemeinbefinden

- keine Anzeichen fur eine infektidse Erkrankung

Aufgrund dieser Kriterien standen im Jahr 2007 fUnfzehn Tiere flr das Projekt zur
Verflugung.

Im darauffolgenden Jahr 2008 konnten achtzehn Tiere flir den zweiten
Versuchsabschnitt aufgestallt werden.

3.4 VERSUCHSDESIGN

Alle Jungsauen, die in den Versuch einbezogen wurden, gehdérten jeweils einer
Abferkelgruppe an, wobei deren Ostrus synchronisiert wurde.

Dies geschah, indem den Tieren 1000 IE eCG (Pregmagon, IDT Biologika GmbH)
zur Pubertatsinduktion verabreicht wurden. Daraufhin erfolgte eine sonographische
Untersuchung der Sauen. Wenn dabei ein Gelbkérper festgestellt werden konnte,
erhielten die Tiere ein Prostaglandin-Analoga (PGF Veyx, Veyx-Pharma GmbH) um
danach mit 1000 IE eCG (Pregmagon, IDT Biologika GmbH) das Follikelwachstum
anzuregen. Daraufhin wurde die Ovulation der Jungsauen mit der Gabe von 50 ug D-
Phe® (Gonavet Veyx Depherelin, Veyx-Pharma GmbH) induziert. Auf diese Weise
konnte gewahrleistet werden, dass die Geburten in einem engen Zeitraum
stattfanden.

Die Konzentration von Zearalenon sollte im ersten Versuchsabschnitt in der Ration
1,50 mg pro kg Futter betragen. Im zweiten Versuchsabschnitt waren es 0,25 mg pro
kg Futter. Diese Zearalenonmengen wurden daraufhin fir die durschnittliche
Futteraufnahme pro Tier und Tag hochgerechnet. Fiir Sauen in der spaten Graviditat
(101. bis 114. Trachtigkeitstag) wurde von 3 kg Futteraufnahme am Tag
ausgegangen, da individuell flr jedes Tier berechnete ZEA-Mengen, die sich an der
Futteraufnahme des Einzeltiers orientieren wirden, eine spatere Interpretation

schwierig machen wurden.
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FOr Tiere, die sich in der Laktation befanden, wurde sich bezlglich der
Futteraufnahme an die Empfehlungen der “Deutschen Landwirtschaftsgesellschaft*
zur Fitterung laktierender Sauen gehalten und aufgrund dieser Daten die
entsprechenden ZEA-Mengen errechnet (Tab. 3.4.1 und Tab. 3.4.2).

Die errechneten ZEA-Mengen wurden auf zwei Gaben pro Tag verteilt. Es wurde
morgens und abends die Halfte der jeweiligen Tagesration ZEA an die Jungsauen
verabreicht. Zwischen den Applikationen lagen immer zwélf Stunden.

Das Zearalenon wurde von der Sigma-Aldrich GmbH in kristalliner Form bezogen.
Da jedoch eine Einmischung des Zearalenons in das Sauenfutter aufgrund einer
automatisierten Flissigfutterung und der Tatsache, dass im Wartestall keine
separaten Troge far die Jungsauen zur Verfigung standen, nicht mdglich war, wurde
das Zearalenon aus seiner kristallinen Form mittels Lésung in Alkohol in eine flissige
Form Uberfihrt. Daraufhin wurde es unter kontrollieten Bedingungen in der
Ambulatorischen und Geburtshilflichen Tierklinik der Veterindrmedizinischen Fakultat
der Universitat Leipzig in das Zentrum eines Muffins injiziert.

Die Verabreichung des Zearalenons per Muffin bot den Vorteil, dass die Tiere den
Muffin als Ganzes zu sich nahmen und somit eine erfolgreiche Zearalenonaufnahme
kontrolliert werden konnte.

Die tragenden Jungsauen der ZEA-Gruppe erhielten nach einer einwdchigen
Adaptationsphase an den Muffin erstmalig am 101. Trachtigkeitstag (TKT) das
Zearalenon per Muffin. Zeitgleich erhielten die Tiere der Kontrollgruppen Muffins des
gleichen Herstellers, denen jedoch kein Zearalenon zugesetzt wurde. Diese nicht-
kontaminierten Muffins wurden ebenfalls zweimal taglich an die Tiere verabreicht.
Dieser frihe Zeitpunkt wurde gewahlt um sicherzustellen, dass die Ferkel schon
intrauterin dem Zearalenon ausgesetzt waren und dass die Milch bzw. das Kolostrum
mit Beginn der Laktation Zearalenon enthielt. Die Fltterung der kontaminierten und

nicht-kontaminierten Muffins wurde bis zum 21. Tag post natum fortgeflhrt.

Erster Versuchsabschnitt

Der erste Versuchsabschnitt wurde im Jahr 2007 durchgefihrt. In ihn wurden
insgesamt flinfzehn Jungsauen einbezogen. Diese Tiere wurden in zwei Gruppen
aufgeteilt. Somit erhielten sieben Jungsauen der ersten Gruppe Zearalenon in einer
hohen Dosierung (ZEA-H). Die verbleibenden acht Tiere dienten als Kontrollgruppe.

Da diese Tiere als Kontrollgruppe fir die Jungsauen dienten, die eine hohe
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Zearalenonmenge erhielten (ZEA-H), wurde sie dementsprechend als KON-H
bezeichnet. Tiere der Kontrollgruppe erhalten kein Zearalenon wahrend des
gesamten Versuchszeitraumes.

Wahrend der Trachtigkeit wurde den Jungsauen der ZEA-H-Gruppe 4,50 mg ZEA je
Sau und Tag verabreicht. Nach dem Partus wurde die Dosis in Abhangigkeit zur
steigenden Futteraufnahme einer laktierenden Sau erhéht und lag zwischen 3,75 bis
11,25 mg ZEA pro Sau und Tag (Tab. 3.4.1).

Tab. 3.4.1: Verabreichte ZEA-Mengen im ersten Versuchsabschnitt
(ZEA H, hohe Dosierung)

Trachtigkeitstag (TKT) | Futteraufnahme in kg | ZEA-Gabe in mg
Laktationstag (LKT) pro Tier und Tag pro Tier und Tag
101. bis 114. TKT 3,0 kg 4,50 mg
1. LKT 2,5 kg 3,75 mg
2. LKT 3,0 kg 4,50 mg
3.LKT 3,5 kg 5,25 mg
4.LKT 4,0 kg 6,00 mg
5.LKT 4,5 kg 6,75 mg
6.LKT 5,0 kg 7,50 mg
7.LKT 5,5 kg 8,25 mg
8. und 9. LKT 6,0 kg 9,00 mg
10. bis 12. LKT 6,5 kg 9,75 mg
13.und 14. LKT 7,0 kg 10,50 mg
15. bis 21. LKT 7,5 kg 11,25 mg

Zweiter Versuchsabschnitt

Im Jahr 2008 folgte der zweite Versuchsabschnitt. Es standen achtzehn Jungsauen
zur Verfigung. Die Tiere wurden wieder in zwei Gruppen aufgeteilt, wobei jeweils
neun Tiere fur die ZEA-Gruppe und neun Tiere fir die Kontrollgruppe zur Verfligung
standen.

In diesem zweiten Versuchsabschnitt wurde das Zearalenon in einer niedrigeren
Dosierung an die Tiere verabreicht. Aus diesem Grund wird die Jungsauengruppe,
die Zearalenon erhielt, als ZEA-N bezeichnet und die neun Tiere der Kontrollgruppe
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als KON-N. Wéhrend der Graviditat erhielt jede Jungsau der ZEA-N-Gruppe 0,75 mg
pro Tag. Nach dem Partus wurden die ZEA-Mengen der Futteraufnahme einer
laktierenden Sau angepasst. Hier lag die Dosis zwischen 0,625 und 1,875 mg ZEA
pro Sau und Tag (Tab. 3.4.2).

Tab. 3.4.2: Verabreichte ZEA-Mengen im zweiten Versuchsabschnitt

(ZEA-N, niedrige Dosierung)

Trachtigkeitstag (TKT) ZEA-Gabe in mg
Futteraufnahme in kg

Laktationstag (LKT) pro Tier und Tag
101. bis 114. TKT 3,0 kg 0.750 mg
1. LKT 2,5kg 0,625 mg
2. LKT 3,0 kg 0,750 mg
3.LKT 3,5 kg 0,875 mg
4 LKT 4,0 kg 1,000 mg
5.LKT 4,5 kg 1,125 mg
6.LKT 5,0 kg 1,250 mg
7.LKT 5,5 kg 1,375 mg
8. und 9. LKT 6,0 kg 1,500 mg
10. bis 12. LKT 6,5 kg 1,625 mg
13. und 14. LKT 7,0 kg 1,750 mg
15. bis 21. LKT 7,5 kg 1,875 mg

Da die durchschnittliche WurfgréBe einer Jungsau in Europa zehn lebend geborene
Ferkel betragt und unterstellt wurde, dass bei gleichem Geschlechtsverhaltnis flnf
Ferkel des Wurfes mannlich und flnf Ferkel weiblich sind, wurde folgendes Schema
zum Austausch der weiblichen Ferkel entwickelt:

Weibliche Ferkel wurden direkt nach der Geburt zwischen Zearalenon-exponierten
(ZEA-H bzw. ZEA-N) und Kontrolltieren (KON-H bzw. KON-N) ausgetauscht. Durch
diesen Austausch der Ferkel wurden Versuchsgruppen generiert, die zu
unterschiedlichen perinatalen Zeitpunkten Zearalenon ausgesetzt waren bzw. vollig
frei von Zearalenon aufgezogen wurden. Damit in jeder Gruppe eine ausreichende
Anzahl Ferkel vorhanden war, wurden mindestens zwei weibliche Ferkel pro Wurf

ausgetauscht. Insgesamt sollten 48 weibliche Ferkel pro Versuchsabschnitt zur
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Verfugung stehen. Diese 48 Tiere setzen sich aus jeweils 12 Tieren der vier

nachfolgend aufgezahlten Gruppen zusammen.

Nachfolgende Versuchsgruppen wurden auf diese Weise generiert (Tab. 3.4.3):

1. Ferkel, die sowohl pra- als auch postnatal Zearalenon ausgesetzt waren.
Ferkel, die von ZEA-Sauen stammten und nicht umgesetzt wurden.
(Gruppe 1)

2. Ferkel, die nur postnatal, d. h. Gber Kolostrum bzw. Milch Zearalenon
ausgesetzt waren.
Diese Ferkel wurden direkt post natum von einer KON-Sau an eine ZEA-Sau
umgesetzt (Gruppe 2).

3. Ferkel, die nur pranatal, d.h. intrauterin Zearalenon erhielten.
Daflr wurden Ferkel von ZEA-Sauen sofort nach der Geburt zu den jeweiligen
KON-Sauen umgesetzt (Gruppe 3).

4. Ferkel die zu keinem Zeitpunkt des Versuchs mit Zearalenon exponiert
wurden. Die Ferkel, die von Kontrollsauen stammten und ihre Mutter nicht
wechselten. (Gruppe 4)

Tab. 3.4.3: Kennzeichnung der Ferkelgruppen mit unterschiedlicher ZEA-Belastung

Gruppe | ZEA wahrend der | ZEA wahrend der| Gruppenbezeichnung nach
Trachtigkeit Laktation ZEA-Applikation
: + N wahrend der Trachtigkeit,
wahrend der Laktation
5 i 4 nicht wahrend der Trachtigkeit,
wahrend der Laktation
3 + i wahrend der Trachtigkeit,
nicht wahrend der Laktation
4 i i nicht wahrend der Trachtigkeit,
nicht wahrend der Laktation

Der Wurfaustausch erfolgte unmittelbar nach der Geburt bevor die erste
Kolostrumaufnahme stattfinden konnte. Um das gewahrleisten zu kébnnen wurden die
Geburten in der Abferkelwoche durchgehend Gberwacht.

Direkt nach der Geburt wurden die Ferkel von Nachgeburtsanteilen befreit, gewogen
und mit einer Ohrmarke, die das Geschlecht kennzeichnete, versehen. Daraufhin
wurden die Neonaten durch eine Ferkelbox, in die sie verbracht wurden und die

neben dem Muttertier aufgestellt wurde, vom Gesauge der Mutter ferngehalten. Erst
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wenn parallel zu dieser Jungsau innerhalb eines Zeitraumes von fanf Stunden ein
Tier aus der jeweiligen anderen Gruppe mit der Abferkelung begonnen hatte, konnte
der Wurfaustausch vollzogen werden. Den Ferkeln wurden daraufhin entsprechend
ihrer Gruppenzugehdrigkeit farbige Ohrmarken eingezogen.

3.4.1 HALTUNG DER SAUEN UND FERKEL

Die Jungsauen wurden kurz vor der Besamung in den Besamungsstall verbracht.
Dort waren die Tiere in Kastenstanden mit Teilspaltenboden aufgestallt. Tiere
derselben Abferkelgruppe wurden in benachbarten Buchten untergebracht.

Um den Besamungszeitpunkt wurde wiederholt ein Eber zur Stimulation und
Brunstkontrolle vor den Jungsauen entlang geflhrt. Nach der Besamung der Tiere
wurden die Sauen in einen Wartestall verbracht, wo sie bis eine Woche vor dem
errechneten Geburtstermin aufgestallt waren. Im Wartestall standen die Tiere wie
auch im Besamungsstall in Kastenstanden mit teilperforiertem Boden.

Die Umstallung der hochtragenden Tiere in den Stall fiir abferkelnde und laktierende
Jungsauen erfolgte am 108. Trachtigkeitstag. Hier wurden die Tiere in Einzelbuchten
untergebracht, in denen die Jungsauen in Kastenstdnden aufgestallt sind, um so
deren eigene Ferkel vor dem Erdricken zu bewahren. Der Boden in diesen
Abferkelbuchten ist ein gummiummantelter Vollspaltenboden, bei dem die
Spaltenbreite wesentlich schmaler als im Besamungsstall und Wartestall ist. Flr die
Ferkel stehen innerhalb der Einzelbuchten beheizbare Ferkelnester mit
planbefestigtem Boden und bei Bedarf Warmelampen zur Verfligung.

3.4.2 FUTTERUNG UND TRANKUNG DER SAUEN

Das Futter, welches die Jungsauen im Besamungsstall erhielten, war ein selbst
hergestelltes Alleinfuttermittel, welches auBerdem an niedertragende und an
hochtragende Sauen verfuttert wird. Es wurde den Tieren in Form einer
automatisierten Nassfutterung verabreicht, welche zweimal taglich in einen
Gruppentrog geleitet wurde. Folgende Komponenten wurden zur Erstellung des
Futters verwendet: Gerste, Treber, Weizen, Schlempe, Hefe und EM. Bei EM handelt
es sich um effektive Mikroorganismen. Nach dem 35. Trachtigkeitstag wurden die
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Jungsauen in den Wartestall umgestallt, wobei deren Rationszusammensetzung die
Gleiche, wie im Besamungsstall war.

Ein Futterwechsel erfolgte am 108. Trachtigkeitstag, hier wurden die Tiere in den
Abferkelstall verbracht und das Futter den Bedurfnissen einer sich kurz vor dem
Partus befindenden Jungsau angepasst. Im Abferkelstall stand den Jungsauen fir
ihre Rationen jeweils ein Einzeltrog zur Verfligung. Als Rationsbestandteile wurden
Weizen, Gerste, Treber, Hefe, Soja, Schlempe, Mineralfutter, Mirakel, Fischmehl und
EM verwendet. Mirakel ist ein Ergadnzungsfuttermittel mit Anteilen aus Sojabohnen
und Weizen (WiMa Mirakel Spezialfutter GmbH, Obersulm). Diese Ration erhielten
die Tiere in der ersten Woche im Abferkelstall als Nassfutterung. Ab der zweiten
Woche und somit auch nach deren Abferkelung wurde auf Trockenfltterung
umgestellt, bei der die Ration aus Gerste, Weizen, Hamburger Leistungsfutter,
Molcolac (MILEI GmbH, Leutkirch), Mineralfutter und Mirakel bestand. Das
eingesetzte Mineralfuttermittel enthielt Calcium, Phosphor, Natrium, Lysin, Methionin

und Magnesium (Basu-Mineralfutter GmbH, Bad Sulza).

Die Tiere erhielten bis zwei Tage nach der Abferkelung die halbe Ration (2,5 kg pro
Tag), verteilt auf zwei Mahlzeiten am Tag. In der Zeit darauf wurde durch individuelle
Handfltterung die Ration in ihrer Menge den Bedlrfnissen des Einzeltieres
angepasst, wobei sich an den Empfehlungen  der  “Deutschen
Landwirtschaftsgesellschaft® orientiert wurde.

So wurde die Rationsmenge im Durchschnitt um 5 - 10 % von Tag zu Tag gesteigert.
Im Besamungsstall und im Wartestall wurde der FlUssigkeitsbedarf der Tiere Uber die
Nassfltterung abgedeckt. Im Abferkelstall stand den Tieren Wasser ad libitum zur
Verfligung, welches sie Gber Zapfentranken beziehen konnten.

3.4.3 FUTTERUNG UND TRANKUNG DER FERKEL

Die Ferkel erhielten ab dem zweiten Lebenstag zusatzlich zum Kolostrum bzw. der
Milch ihrer Mutter den Milchaustauscher Bi-Lactal premium (H. Wilhelm Schaumann
GmbH, Pinneberg). Beim Auftreten einer Durchfallproblematik erhielten die Neonaten
basu-kraft Diattranke (BASU Mineralfutter GmbH, Bad Sulza).

Zudem standen den Tieren wahrend der gesamten drei Wochen im Abferkelstall

eigene Zapfentranken zur Verfigung. Mit dem Erreichen der zweiten Lebenswoche
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erhielten die Ferkel ihr eigenes Festfutter, welches aus Soja, Weizen, Gerste, Panto
Pre Mehl (Hamburger Leistungsfutter GmbH, Hamburg) und Molcolac (MILEI GmbH,
Leutkirch) bestand. Dies wurde ihnen bis zum 21. Lebenstag zusatzlich zur
Sauenmilch angeboten.

3.44 IMPFREGIME

Die Sauen wurden gegen Mycoplasma hyopneumoniae (M+Pac, Essex Tierarznei,
Munchen) und Porcine reproductive and respiratory syndrome (Ingelvac PRRS MLV,
Boehringer Ingelheim Vetmedica GmbH, Minchen) geimpft. Eine Impfung gegen
Rhinitis atrophicans (Respiporc ART + EP, IDT Biologika GmbH, Dressau-RoBlau)
erhielten die Tiere in der 7. und 10. Woche, die dann alle vier Monate wiederholt
wurde.

Im Alter von vier Monaten wurde die Impfung gegen Porcine reproductive and
respiratory syndrome aufgefrischt (Porcilis PRRS, Intervet Deutschland GmbH,
UnterschleiBheim). Eine Impfung gegen Parvovirus und Rotlauf erfolgte im Alter von
sechs und sieben Monaten mit Porcilis Ery + Parvo (Intervet Deutschland GmbH,
UnterschleiBheim).

3.5 MATERIALGEWINNUNG

Insgesamt wurden 48 weibliche Ferkel in jeden der beiden Versuchsabschnitte
einbezogen. Diese 48 Tiere kamen dadurch zustande, dass von jeder der vier oben
erwahnten Gruppen jeweils 12 Ferkel eingebracht wurden.

Die Ferkel wurden am 21. Tag post natum in der Landesuntersuchungsanstalt fir
das Gesundheits- und Veterindrwesen Sachsen in Leipzig (LUA) euthanasiert.
Hierfir wurde das Praparat Release® ad us.vet. (WdT eG, Garbsen) verwendet. Es
handelt sich hierbei um ein Pentobarbital, welches durch intravenése oder
intraperitoneale Injektion zu einer LaAhmung des Atemzentrums fUhrt und damit zum
Tod durch Erstickung.

Daraufhin wurde unverziiglich mit der isolierenden Praparation des Genitaltraktes
begonnen. Die Genitalorgane der 48 Ferkel (Vulva, Vagina, Cervix, Uterus, Ovarien,
Eileiter) wurden entnommen, auf Eis gelagert und gekihlt seziert. Daftr wurden die
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Organe vom umliegenden Gewebe befreit, an den Ubergangen von Eileiter zu
Uterus, Uterus zu Cervix und Cervix zu Vagina getrennt, so dass Eileiter, Uterus und
Cervix als separate Gebilde vorlagen. Die Ovarien wurden entfernt und die
Funktionskérper dokumentiert. Alle Strukturen wurden gewogen und das jeweilige

Gewicht notiert.

3.6 FIXIERUNG UND EINBETTUNG DES PROBENMATERIALS

Die separierten Genitaltrakte der weiblichen Ferkel wurden fir mindestens 24
Stunden bei Raumtemperatur in 4% igem (w/v) Paraformaldehyd fixiert.

Vor der Paraffineinbettung (tissuewax, Medite Histotechnik Gesellschaft fir
Medizinprodukte GmbH, Burgdorf) war zur Entfernung des Formalins eine
vierstiindige Reinigung der Proben in Leitungswasser nétig, welches alle 30 Minuten
gewechselt wurde. Zuvor wurden die Proben bereits in die gewlnschten
Kompartimente, Uterus und Eileiter separiert.

Daraufhin folgte eine Entwasserung und Einbettung der Gewebeschnitte in Paraffin
mittels eines Einbettautomaten (Paraffin Einbettsystem, Medite Histotechnik
Gesellschaft fur Medizinprodukte GmbH, Burgdorf) der Ambulatorischen und
Geburtshilflichen Tierklinik der Veterinarmedizinischen Fakultat der Universitat
Leipzig.

Das Protokoll zur Entwésserung und Einbettung der Schnitte findet sich in der
Tabelle 9.1.1 im Anhang.

3.7 HERSTELLUNG DER GEWEBESCHNITTE

Nach der Entwasserung erfolgte die Einbettung der Gewebeschnitte in Paraffin.
Danach mussten die Proben fir mindestens zwdlf Stunden bei 4°C im Kihlschrank
aushéarten. Kurz bevor die Paraffinpraparate dem Schneidevorgang zugefiihrt
wurden, mussten sie auf einer, bei 7°C eigestellten Kihlplatte, noch weiter gehartet
werden, um die Bearbeitung zu erleichtern.

AnschlieBend wurden bei Raumtemperatur mittels eines Mikrotoms (Jung SM
2000R, Leica Instruments GmbH, Nussloch) 3 - 4 uym dicke Scheiben von den
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Blécken geschnitten. Als Messer fanden Einmalklingen (Disposable Mikrotome
Blades Model 819 50 PCS, Leica Instruments GmbH, Nussloch) Verwendung.

Um die Dicke und Unversehrtheit der Schnitte beurteilen zu kénnen, wurden die
Schnitte zuerst in eine Schale mit destiliertem Wasser bei Raumtemperatur
verbracht. Daraufhin wurden die Schnitte, die weitere Verwendung fanden, zur
Streckung in ein 45 °C temperiertes zweites Wasserbad (Typ 1052, Gesellschaft fir
Labortechnik mbH, Burgwedel) Gberfihrt.

Vor dem Auftragen der Gewebe auf die Objekttrager (Objekttrager 76 x 26 mm, VEB
Glaswerk, Grafenroda) wurde jeweils ein Tropfen Chromalaun-Gelatine auf jeden
entfetteten und trockenen Objekttrager verrieben, so dass eine gleichmaBige und
dinne Beschichtung entstand. Dieser Vorgang erhdht die Haftung der histologischen
Schnitte auf dem Glas. Bevor die histologischen Praparate gefarbt wurden mussten
sie mindestens 24 Stunden zuvor in einen 45°C warmen Heizschrank (Typ 11, VEB

Laborgerate, Berlin) verbracht werden um dort erwarmt zu werden.

3.8 FARBUNG DER GEWEBESCHNITTE

Fir die histologische Untersuchung der Gewebeschnitte fanden zwei verschiedene
Farbungen Anwendung.

Als erstes wurde eine Hamatoxylin-Eosin-Farbung angefertigt, die zur
Ubersichtsdarstellung dienen sollte (BOCK 1989). Des Weiteren wurde zur
selektiven  Bindegewebsdarstellung die  Masson-Goldner  Trichromféarbung
angewandt. Nachfolgend sind die Protokolle aufgeflhrt, die den verwendeten

Farbungen zugrunde liegen.
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Hamatoxylin-Eosin-Farbung

Rotihistol:

Absteigende Alkoholreihe:

Aqua destillata:

Hamatoxylin:

Leitungswasser:

Eosin 1 %:

Aqua destillata:

Ethanol 70 %:

Ethanol 80 %:

Ethanol 96 %:

Rotihistol:

Zweimal 15 Minuten

Ethanol absolut, Ethanol 96 %, Ethanol 80 %,

Ethanol 70 %, Ethanol 60 %, Ethanol 50 %

jeweils 5 Minuten

5 Minuten

1,5 Minuten

15 Minuten wéassern

4 Minuten

3 x tauchen

1 x tauchen

2 Minuten

30 Sekunden

Zweimal 10 Minuten
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Masson-Goldner Trichromfarbung

10.

11.

12.

13.

Schnitte entparaffinieren

Hamatoxylin nach Weigert

Leitungswasser, flieBend

Spilen in Essigsaure 1%

Blauen

Saurefuchsin-Ponceau

Leitungswasser, flieBend

Spilen in Essigsaure 1%

Phosphormolybdansaure-Orange G

Spilen in Essigsaure 1%

Gegenfarben mit Lichtgriin

Spulen in Essigsaure 1%

Entwassern und eindecken

8 Minuten

5 Minuten

30 Sekunden

5 Minuten

10 Minuten

30 Sekunden

30 Sekunden

5-15 Minuten

30 Sekunden

3 Minuten

30 Sekunden
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3.9 LICHTMIKROSKOPISCHE UNTERSUCHUNGEN
3.9.1 AUSWERTUNG DER GEWEBESCHNITTE

Zuerst wurden die histologischen Praparate hinsichtlich ihrer Farbung und
Darstellung der typischen Gewebestruktur, ihrer Intaktheit sowie der Schnittfiihrung
kontrolliert. Aufgrund dieser Kriterien gelangten nur solche Schnitte in die
Auswertung, die eine ausreichend gute Qualitat aufwiesen.

In jedem der beiden Versuchsabschnitte wurden Uterus, Cervix und Eileiter von 48
Ferkeln ausgewertet. Folglich wurden insgesamt 96 Tiere in die histologische
Auswertung einbezogen. Von diesen Tieren wurden jeweils zwei Praparate von
Cervix, Uterus und Eileiter pro Ferkel und Organ lichtmikroskopisch untersucht und
die nachfolgend aufgefihrten Parameter erfasst.

Die lichtmikroskopische Untersuchung der Praparate wurde mit einem Leica DM R
Lichtmikroskop (Leica Microsystems, 35578 Wetzlar, Deutschland) durchgefihrt.
Dabei fanden 4er, 10er, 20er und 40er Objektive Verwendung.

Bei diesen mikroskopischen Untersuchungen wurde die Gruppenzugehdérigkeit
zunachst nicht berlcksichtigt. Zuerst wurden die histologischen Befunde
dokumentiert und im Anschluss erfolgte die Zuordnung der einzelnen Ferkel zu einer
der vier Versuchsgruppen. Danach wurden die histologischen Befunde der Cervices,
Uteri und Eileiter vergleichend betrachtet. Dabei wurde die Zugehdrigkeit der Tiere
zur jeweiligen Gruppe mit berlcksichtigt. Im Anschluss fand eine Auswertung der
Befunde mit Hilfe biostatistischer Untersuchungsverfahren statt.

3.9.2 ERHOBENE PARAMETER
3.9.2.1 UTERUS

FlOr jedes Ferkel wurden zwei Uterusschnitte ausgewertet und fir den jeweiligen
Parameter der Mittelwert flir jedes Tier errechnet.
Folgende Parameter wurden erhoben:
Epithel
o Hobhe: Die Messung erfolgte an acht verschiedenen Stellen des
Uterus. Jeweils Zwei Stellen lagen sich gegenuber.
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Lamina propria mucosae

o Dicke:

Die Messung erfolgte von der Basalmembren des Epithels bis
zum Beginn des Myometriums an acht verschiedenen Stellen.
Diese Stellen lagen in Verlangerung zu den oben erwéahnten
Messpunkten des Epithels.

o Verhélinis der Bindegewebszellen zu den Bindegewebsfasern. Daflir wurde ein

Kreis mit einem Radius von 60 um an vier Stellen in das Stroma hineingelegt und

die sich darin befindenden Fibrozyten und Fibroblasten ausgezahlt und notiert.

Uterindriisen

o Anzahl:

o Drusenepithel:

Myometrium
o Dicke:

Serosa
o Dicke:

Die Anschnitte der Uterindriisen wurden pro Praparat
ausgezahlt.

Hier wurde an vier verschiedenen Drisenanschnitten die Héhe
des Drisenepithels an jeweils zwei unterschiedliche Stellen

ermittelt, die sich gegenlber lagen.

Die Messung erfolgte von der Grenze zwischen Lamina propria
mucosae und Myometrium bis zum Beginn der Serosa. Es

wurde wieder an acht Stellen gemmessen, die in Verlangerung
zu den Stellen der vorherigen Dickenmessungen lagen.

Die Messung erfolgte vom Ende des Myometriums bis zum
Ende der Serosa. Hier wurden nur sechs Stellen gemessen, da
zwei Messstellen auf den Adnexen lagen.
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[ Epithel

Bl Subepitheliale Schicht

Glandulare Schicht
(Stroma)

[] Muskulatur

B Serosa

N Messstellen

Abb. 3.9.2.1.1: Uterus mit Messstellen schematisch

3.9.2.2 EILEITER

Folgende Parameter wurden erhoben:
Epithel
o Hohe: die Messung erfolgte an vier verschiedenen Stellen des
Eileiterepithels. Jeweils zwei Messstellen lagen sich gegenlber.
o Strecke zwischen Epithel und Serosa: ausgehend von der Basalmembran des
Eileiterepithels bis zum Beginn der Serosa wurde die Strecke zwischen beiden
Schichten an vier verschiedenen Stellen ermittelt.

Zotten

o Anzahl: alle Primarzotten wurden flir jedes histologische Praparat
ausgezahlt.

o Sekundarzotten:an vier verschiedenen Primarzotten wurde die Anzahl der

Sekundérzotten ermittelt.
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3.9.2.3 CERVIX

Folgende Parameter wurden erhoben:

Epithel

o Hbéhe: die Messung erfolgte an acht verschiedenen Stellen des
Cervixepithels. Die Messstellen lagen sich gegentiber.

3.10 BIOSTATISTISCHE AUSWERTUNG

Die Auswertung der Daten erfolgte mit Unterstitzung eines Statistikers der
Ambulatorischen und Geburtshilflichen Tierklinik der Universitat Leipzig und unter
Zuhilfenahme des Statistical Package fort the Social Sciences SPSS 14.0 (SPSS
Software GmbH Minchen. Die Prifung auf Normalverteilung erfolgte mit dem
Kolmogorov-Smirnov-Test sowie dem Shapiro-Wilk-Test. Fir alle normalverteilten
Parameter wurde der arithmetische Mittelwert (x,) und die Standardabweichung (+ s)
flr die deskriptive Statistik berechnet. Die Signifikanzprifung zwischen den Gruppen
erfolgte bei Normalverteilung mit der einfaktoriellen univarianten Varianzanalyse und
dem Scheffé-Test.

Die Vergleiche zwischen den Gruppen beider Experimente bezlglich der erhobenen
Parameter erfolgten bei Normalverteilung mit dem t-Test flir gepaarte Stichproben.
Fir die Korrelationsberechnungen wurde der Korrelationskoeffizient nach Pearson
berechnet. Als statistisch signifikant galt dabei ein P-Wert von <0,05. Mit Hilfe von
Saulengrafiken und Box-Plots erfolgte die grafische Darstellung. Box-Plots sind Plots
der Verteilung einer abhangigen Variablen fiir jede im Design spezifizierte Gruppe.
Dabei werden die unteren und oberen Quartile durch die unteren und oberen
Grenzen der "Boxen" dargestellt. Eine Box enthalt die mittleren 50% der Werte einer
Gruppe, da die Lange der Box dem Interquartilbereich entspricht. Die Lage des
Medians wird durch die Linie in der Box veranschaulicht. Je starker die
Beobachtungswerte streuen, desto langer ist die Box. Die von den Boxen
auslaufenden Linien (whiskers) reichen jeweils bis zum letzten Wert, der weniger als

einen Interquartilbereich auBerhalb der Box liegt.
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4 ERGEBNISSE
4.1 CERVIX
4.1.1 ALLGEMEINE HISTOLOGISCHE BESCHREIBUNG

Die Cervix aller Ferkel weist drei Wochen post natum nicht den typischen
Schichtenaufbau der Cervix adulter Tiere auf. Eine Differenzierung der
Gewebestruktur ist zu diesem Zeitpunkt noch nicht lichtmikroskopisch zu erkennen.
Bei allen Tieren der vier Versuchsgruppen sind Bindegewebe- und Muskelschicht
nicht voneinander unterscheidbar (Abb. 4.1.1.1). Die Schleimhaut ist in Falten gelegt.
Diese stellen sich in Form von Priméar- und Sekundéarfalten dar. Das Epithel ist
einschichtig hochprismatisch (Abb. 4.1.1.2). Das unter dem Epithel gelegene
Gewebe setzt sich aus Bindegewebs- und Muskelzellen zusammen, welche sich
dicht gepackt zwischen den kollagenen Bindegewebsfasern befinden. Insgesamt
stellt sich diese Schicht der Ferkelcervix als sehr zellreich und dicht gelagert dar. In

diesem Bereich sind keinerlei Driisen zu finden.

Abb. 4.1.1.1:Cervixquerschnitt eines drei Wochen alten Ferkels aus der
zweiten Versuchsgruppe (postnatal mit Zearalenon belastet).
Das Lumen, angrenzendes Stroma und die Serosa sind zu
erkennen. (Balkenlange = 500 um; H.E. - Farbung)
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Abb. 4.1.1.2:Einschichtiges Cervixepithel eines drei Wochen alten Ferkels aus
der ersten Versuchsgruppe (pré— und postnatal mit Zearalenon
belastet). Von der linken Bildhalfte erstreckt sich das Lumen der
Cervix bis in die Bildmitte. Darauf folgen das Epithel und das
Stroma. (Balkenlange = 100 um; H.E.-Farbung)

41.2 HISTOLOGISCHE UNTERSCHIEDE ZWISCHEN DEN CERVICES
DER VIER VERSUCHSGRUPPEN

Die Ergebnisse der Untersuchungen des ersten und zweiten Versuchsabschnittes
sind in Tabelle 4.1.2.1 und 4.1.2.2 zusammengefasst. Statistisch signifikante
Unterschiede konnten nicht gefunden werden (Abb. 4.1.2.1 und Abb. 4.1.2.2).
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Tab. 4.1.2.1: Cervixepitheldicke der Versuchsgruppen 1 (n=13),2 (n=11), 3

(n=12) und 4 (n = 12) des ersten Versuchsabschnittes.

Angegeben sind der arithmetische Mittelwert (x ) und die
Standardabweichung (SD).

Versuchsgruppen
1 2 3 4

pra- und

postnatal postnatal pranatal nicht mit

mit ZEA mit ZEA mit ZEA ZEA

belastet belastet belastet belastet
] . X a 20,94 21,62 21,02 20,74

Epitheldicke (pm)
SD + 3,65 + 3,54 + 3,66 +1,48

ZEA = Zearalenon, um = Mikrometer, n = Anzahl Tiere pro Gruppe

Dicke in [um]

Abb. 4.1.2.1:Cervixepitheldicke in um der Ferkel des ersten

30 -
27,5 -
25 -
22,5 -
20 -
17,5 4
15 4
12,5 4

10 -

2

Versuchsgruppen

Versuchsabschnittes der vier Versuchsgruppen. Gruppe 1 =

Ferkel, die pra- und postnatal ZEA ausgesetzt waren,

Gruppe 2 = Ferkel, die postnatal ZEA ausgesetzt waren, Gruppe 3 =

Ferkel, die pranatal ZEA ausgesetzt waren, Gruppe 4 = Ferkel, die zu

keinem Zeitpunkt ZEA ausgesetzt waren. Dargestellt sind der

arithmetische Mittelwert und die Standardabweichung. Die

Unterschiede in der Epitheldicke zwischen den Gruppen sind nicht
signifikant (p > 0,05).

51



Ergebnisse

Tab. 4.1.2.2: Cervixepitheldicke der Versuchsgruppen 1 (n=12),2 (n=12), 3

(n =12) und 4 (n = 12) des zweiten Versuchsabschnittes.

Angegeben sind der arithmetische Mittelwert (x ) und die

Standardabweichung (SD). ZEA = Zearalenon

Versuchsgruppen
1 2 3 4

pra- und

postnatal postnatal pranatal mit nicht mit

mit ZEA mit ZEA ZEA ZEA

belastet belastet belastet belastet
_ _ X & 24,27 25,03 23,96 24,54

Epitheldicke (um)
SD +4,00 +1,97 +2,96 + 3,58

ZEA = Zearalenon, um = Mikrometer, n = Anzahl Tiere pro Gruppe

30 -
27,5 4

[\
(6, ]
1

22,5 4

17,5 -
15 4
12,5 -
10 4

Dicke in [ pm]
N
o

Abb. 4.1.2.2:Dicke des Cervixepithels in ym drei Wochen alter Ferkel des

|

| 2
.
_

zweiten Versuchsabschnittes der vier Versuchsgruppen.

Gruppe1 = Ferkel, die pra- und postnatal ZEA ausgesetzt waren,

Gruppe 2 = Ferkel, die postnatal ZEA ausgesetzt waren,

Gruppe3 = Ferkel, die pranatal ZEA ausgesetzt waren,

Gruppe 4 = Ferkel, die zu keinem Zeitpunkt ZEA ausgesetzt
waren. Dargestellt sind der arithmetische Mittelwert und die

Standardabweichung. Der Vergleich der vier Versuchsgruppen

ergab keine statistisch signifikante Differenz (p > 0,05).
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4.2 UTERUS
4.2.1 ALLGEMEINE HISTOLOGISCHE BESCHREIBUNG

Die Uterusquerschnitte der drei Wochen alten Ferkel weisen eine rundovale Form
auf (Abb. 4.2.1.1). Bei allen Tieren stellt sich das Lumen der Gebarmutter als
schmaler Spalt dar. Das luminale Epithel ist geringgradig bis mittelgradig gefaltelt. Es
ist als ein- bis zweireihig mit iso- bis hochprismatischen Zellen zu beschreiben. Die
Zellen weisen deutliche Grenzen auf und die Zellkerne liegen meist basal.

Im Bereich der Basalmembran sind vereinzelt Lymphozyten zu finden. Die darunter
liegende Lamina propria mucosae besteht aus spinozellularem Bindegewebe (Abb.
4.21.2). Fibrozyten und Fibroblasten liegen dicht gepackt in der
Interzellularsubstanz. Somit stellt sich die Lamina propria mucosae als sehr zellreich
und faserarm dar. Insbesondere im Bereich direkt unter der Basalmembran sind die
Bindegewebszellen sehr dicht gelagert. In Richtung des Myometriums nimmt diese
Zelldichte ab und Bindegewebsfasern treten in den Vordergrund. Des Weiteren wird
der gesamte Bereich der Lamina propria mucosae von tubular verzweigten
Uterindrisen durchzogen (Abb. 4.2.1.2 und Abb. 4.2.1.3). Die Anschnitte der
uterinen Driisen sind von runder bis langlicher Gestalt und vermehrt lumennah zu
finden, wobei einige Uterindriisen bis an das Myometrium heranreichen. Teilweise
sind senkrecht zur Schleimhautoberflache verlaufende Ausfiihrungsgénge, die in das
Gebarmutterlumen minden, zu finden. Die Uterusmuskulatur besteht aus glatten
Muskelfaserbindeln. Eine innere Ringmuskel- und auBere Langsmuskelschicht lasst
sich nicht differenzieren. Dem Myometrium liegt die Serosa an. Sie umgibt den
Uterus von auBen und stellt sich bei allen Ferkeluteri bezliglich ihrer Dicke als sehr
gleichmaBig dar.
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Abb. 4.2.1.1:Uterusquerschnitt eines drei Wochen alten Ferkels aus der
dritten Versuchsgruppe (pranatal mit Zearalenon belastet). Zu
erkennen ist das Uteruslumen, worauf nach auBBen Epithel,
Lamina propria mucosae mit Uterindrisen, Myometrium und
Serosa folgen. (Balkenlange = 500 um; H.E.-Farbung)

Abb. 4.2.1.2:Uterus eines drei Wochen alten Ferkels aus der zweiten
Versuchsgruppe (postnatal mit Zearalenon belastet). In der
oberen linken Bildhélfte ist das, vom Epithel begrenzte, Lumen
dargestellt. Es wird von zahlreichen, in der Lamina propria
mucosae gelegenen, Drisenanschnitten umgeben. Am rechten
Bildrand sind das Myometrium und Anfange der Serosa zu
erkennen. (Balkenlange = 100 um; H.E.-Farbung)
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Abb. 4.2.1.3:In der Lamina propria mucosae des Uterus gelegene
Uterindrlisen bei einem drei Wochen alten Ferkel der ersten
Versuchsgruppe (pré- und postnatal mit Zearalenon belastet).
Die Drisenanschnitte lassen zum Teil ein Lumen erkennen,
welches vom einschichtigen, hochprismatischen Driisenepithel
mit basal gelegenen Kernen umgeben ist. (Balkenlange = 50 um;
H.E.-Farbung)

4.2.2 HISTOLOGISCHE UNTERSCHIEDE ZWISCHEN DEN UTERI DER
VIER VERSUCHSGRUPPEN

Die Ergebnisse des ersten Versuchsabschnittes sind in Tabelle 4.2.2.1.1 und in den
Abbildungen 4.2.2.1.1, 4.2.2.1.2 und 4.2.2.1.3 dargestellt. Die Ergebnisse des
zweiten Versuchsabschnittes werden in Tabelle 4.2.2.2.1 und in den Abbildungen
4.2.2.2.1,4.2.2.2.2 und 4.2.2.2.3 veranschaulicht.
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4.2.2.1 ERSTER VERSUCHSABSCHNITT
(HOHE ZEARALENON-KONZENTRATION)

Die Dicke des Epithels weist keine signifikanten Unterschiede zwischen den
Versuchsgruppen auf (p > 0,05). Die Vermessung der Lamina propria mucosae
ergab, dass es keine signifikanten Unterschiede bezlglich der Dicke zwischen den
vier Versuchsgruppen gibt (p > 0,05).

Die Dicke des Myometriums betragt bei der ersten Versuchsgruppe im Mittel 165,55
um. Die zweite Gruppe liegt mit einem Mittelwert von 177,55 um sehr nah an diesem
Ergebnis. Hingegen ist der Unterschied zwischen Gruppe 1 und Gruppe 3 mit 211,21
um signifikant (p = 0,007). Die Differenz zwischen den Mittelwerten der komplett mit
ZEA belasteten Gruppe und der Kontrollgruppe mit 210,23 um ist ebenfalls
signifikant (p = 0,008). Die Vermessung der Serosa ergab, dass zwischen den
Gruppen keine statistisch signifikanten Unterschiede bezlglich ihrer Dicke vorliegen
(p > 0,05).

Mit 55,67 Bindegewebszellen liegt die Gruppe 1 dicht an den Mittelwerten der
anderen drei Gruppen, da Gruppe 2 bei der Auszahlung im Mittel 54,06, die Gruppe
3 55,79 und die Kontrollgruppe 58,33 Bindegewebszellen erreicht. Somit sind bei
diesem Parameter keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen
festzustellen (p > 0,05). Das gleiche qilt fur die Anzahl der Uterindriisen und die

Dicke des Drlsenepithels (p > 0,05).
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Tab. 4.2.2.1.1:

Histologische Parameter am Uterus der Versuchsgruppen 1
(n=13),2(n=11),3 (n=12) und 4 (n = 12) des ersten

Versuchsabschnittes (hohe ZEA-Dosierung). Zu jedem

Parameter ist flr die jeweilige Versuchsgruppe der arithmetische

Mittelwert (X ) und die Standardabweichung (SD) angegeben.

Versuchsgruppen
1 2 3 4
pra- und
postnatal postnatal pranatal nicht mit
mit ZEA mit ZEA mit ZEA ZEA
belastet belastet belastet belastet
X 25,56 26,98 24,25 24,01
Dicke Epithel (um)
SD + 3,68 + 3,71 +2,29 + 3,65
Dicke L. prop. muc. | X , 321,28 314,37 357,70 334,91
(um) SD + 61,62 + 57,27 + 82,17 +70,88
Dicke Myometrium X & 165,55 177,55 211,21 210,23
(um) SD + 29,87 + 26,93 + 36,34 + 28,11
. X a 63,39 62,39 70,35 68,57
Dicke Serosa (um)
SD +19,35 + 21,59 1412 +12,97
X a 55,67 54,06 55,79 58,33
Anzahl BDGWZ
SD 7,19 +10,39 + 8,55 * 8,63
Anzahl X a 58,61 49,86 58,79 47,04
Uterindriisen SD +42,16 + 35,29 +17,97 +20,14
Dicke Driisenepithel | X , 17,76 18,85 18,30 19,42
(um) SD +2,17 2,42 +1,88 +1,97

ZEA = Zearalenon, um = Mikrometer, L. prop. muc. = Lamina propria mucosae,

BDGWZ = Bindegewebszellen, n = Anzahl Tiere pro Gruppe
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Darstellung des arithmetischen Mittelwertes und der
Standardabweichung von der Dicke der verschiedenen
Kompartimente des Uterus. Einbezogen sind die Ferkel (n = 48)
aus dem ersten Versuchsabschnitt. Gruppe 1 = Ferkel, die pra-
und postnatal ZEA ausgesetzt waren, Gruppe 2 = Ferkel, die
postnatal ZEA ausgesetzt waren, Gruppe 3 = Ferkel, die pranatal
ZEA ausgesetzt waren, Gruppe 4 = Ferkel, die zu keinem

Zeitpunkt ZEA ausgesetzt waren.
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Abb. 4.2.2.1.2: Darstellung des arithmetischen Mittelwertes und der

Standardabweichung von der Anzahl der Bindegewebszellen
und der Uterindriisen. Einbezogen sind die Ferkel (n = 48)

aus dem ersten Versuchsabschnitt. Gruppe 1 = Ferkel, die pra-
und postnatal ZEA ausgesetzt waren, Gruppe 2 = Ferkel, die
postnatal ZEA ausgesetzt waren, Gruppe 3 = Ferkel, die pranatal
ZEA ausgesetzt waren, Gruppe 4 = Ferkel, die zu keinem
Zeitpunkt ZEA ausgesetzt waren.

59



Ergebnisse

25
20 7 I
£ m Gruppe 1
3 15 A
£ = Gruppe 2
e o Gruppe 3
S 10 | PP
a @ Gruppe 4
5 |
0 Z
Driisenepithel
Parameter

Abb. 4.2.2.1.3: Darstellung des arithmetischen Mittelwertes und der
Standardabweichung von der Dicke des Driisenepithels.
Einbezogen sind die Ferkel (n = 48) aus dem ersten
Versuchsabschnitt. Gruppe 1 = Ferkel, die pra- und postnatal
ZEA ausgesetzt waren, Gruppe 2 = Ferkel, die postnatal ZEA
ausgesetzt waren, Gruppe 3 = Ferkel, die pranatal ZEA
ausgesetzt waren, Gruppe 4 = Ferkel, die zu keinem Zeitpunkt
ZEA ausgesetzt waren.

4.2.2.2 ZWEITER VERSUCHSABSCHNITT
(NIEDRIGE ZEARALENON-KONZENTRATION)

Signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen konnten fir die Dicke des
Uterusepithels, des Stromas, des Myometriums und der Serosa nicht gefunden
werden (p > 0,05). Die Auszahlung der Bindegewebszellen ergibt ebenfalls keinen
signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen (p > 0,05). Das gleiche gilt fir die
Anzahl der Uterindrisen (p > 0,05).

Die Vermessung des Drisenepithels ergab, dass die Epitheldicke der dritten
Versuchsgruppe deutlich Gber dem Wert der Kontrollgruppe liegt. Dieser Unterschied
ist als statistisch signifikant zu bewerten (p = 0,025).
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Tab. 4.2.2.2.1:

Gemessene Parameter am Uterus der Versuchsgruppen 1 (n =
12),2(n=12),3 (n=12) und 4 (n = 12) des zweiten
Versuchsabschnittes (niedrige ZEA-Dosierung). Zu jedem
Parameter sind flr die jeweilige Versuchsgruppe der

arithmetische Mittelwert (x,) und die Standardabweichung (SD)

angegeben.
Versuchsgruppen
1 2 3 4
pra- und
postnatal postnatal pranatal nicht mit
mit ZEA mit ZEA mit ZEA ZEA
belastet belastet belastet belastet
) ) X a 22,04 23,14 22,19 23,16
Dicke Epithel (um)
SD +2,40 t 3,22 + 3,66 + 2,91
Dicke L. prop. muc. | X , 348,33 329,81 335,01 362,61
(um) SD + 85,72 + 55,60 + 83,07 + 58,94
Dicke Myometrium | X . 211,39 188,49 190,45 198,69
(um) SD + 39,12 + 37,41 + 31,50 + 34,72
] X a 85,77 69,93 76,13 61,99
Dicke Serosa (um)
SD + 25,04 + 26,38 + 23,66 + 19,04
X a 49,29 48,41 60,08 59,62
Anzahl BDGWzZ
SD +8,95 +10,99 +7,20 +14,8
Anzahl X a 58,16 43,50 44,25 59,58
Uterindriisen SD +17,78 + 19,27 + 24,08 * 26,65
Dicke Driisenepithel | X , 20,21 21,17 21,62 18,72
(um) SD +1,94 +2,76 2,12 +1,87
ZEA = Zearalenon, L. prop. muc. = Lamina propria mucosae, BDGWZ =

Bindegewebszellen, n = Anzahl Tiere pro Gruppe
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Abb. 4.2.2.2.1: Darstellung des arithmetischen Mittelwertes und der
Standardabweichung von der Dicke der verschiedenen
Kompartimente des Uterus. Einbezogen sind die Ferkel (n = 48)
aus dem zweiten Versuchsabschnitt. Gruppe 1 = Ferkel, die pra-
und postnatal ZEA ausgesetzt waren, Gruppe 2 = Ferkel, die
postnatal ZEA ausgesetzt waren, Gruppe 3 = Ferkel, die pranatal
ZEA ausgesetzt waren, Gruppe 4 = Ferkel, die zu keinem
Zeitpunkt ZEA ausgesetzt waren.
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Abb. 4.2.2.2.2: Darstellung des arithmetischen Mittelwertes und der
Standardabweichung von der Anzahl der Bindegewebszellen
und der Uterindriisen. Einbezogen sind die Ferkel (n = 48)
aus dem zweiten Versuchsabschnitt. Gruppe 1 = Ferkel, die pra-
und postnatal ZEA ausgesetzt waren, Gruppe 2 = Ferkel, die
postnatal ZEA ausgesetzt waren, Gruppe 3 = Ferkel, die pranatal
ZEA ausgesetzt waren, Gruppe 4 = Ferkel, die zu keinem
Zeitpunkt ZEA ausgesetzt waren.
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Abb. 4.2.2.2.3: Darstellung des arithmetischen Mittelwertes und der
Standardabweichung von der Dicke des Driisenepithels.
Einbezogen sind die Ferkel (n = 48) aus dem ersten
Versuchsabschnitt. Gruppe 1 = Ferkel, die pra- und postnatal
ZEA ausgesetzt waren, Gruppe 2 = Ferkel, die postnatal ZEA
ausgesetzt waren, Gruppe 3 = Ferkel, die pranatal ZEA
ausgesetzt waren, Gruppe 4 = Ferkel, die zu keinem Zeitpunkt
ZEA ausgesetzt waren.

4.3 EILEITER
4.3.1 ALLGEMEINE HISTOLOGISCHE BESCHREIBUNG

Der Eileiter der drei Wochen alten weiblichen Ferkel hat in allen vier
Versuchsgruppen ein ahnliches Erscheinungsbild. Meist stellt er sich als rundliches
bis langsovales Gebilde dar. Das Eileiterepithel bildet Primarzotten aus, die in das
Lumen des Eileiters ragen und dort in unterschiedlichem MaBe Sekundarzotten
ausbilden. Das Epithel des Eileiters ist einschichtig mit zumeist hochprismatischen
Zellen. Unter der Basallamina folgt die Lamina propria mucosae, die aus einem
zellreichen faserigen Bindegewebe besteht. Die Lamina propria mucosae geht ohne
eine erkennbare Grenze direkt in die Tunica muscularis Uber. Teilweise sind glatte
Muskelzellen zu erkennen, die jedoch nur selten eine sehr dinne Tunica muscularis

formen. Eine deutliche Schichtung ist in diesem Bereich bei den meisten
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Versuchstieren nicht zu erkennen. AuBen liegt dem Eileiter die Serosa auf. Sie stellt
sich bei allen Ferkeln als gleichmaBige den Eileiter tGberziehende Schicht dar.

Abb. 4.3.1.1:Eileiter eines drei Wochen alten Ferkels aus der ersten Gruppe
(pré- und postnatal mit Zearalenon belastet). Zu sehen ist das
Lumen des Eileiters, in welches Priméar- und Sekundarzotten

hineinragen. (Balkenldnge = 100 um; H.E.-Farbung)

Abb. 4.3.1.2 :Eileiter eines drei Wochen alten Ferkels aus der ersten Gruppe
(préa- und postnatal mit Zearalenon belastet). In der Primarzotte
im Zentrum des Bildes ist deutlich das Stroma zu erkennen.
(Balkenldnge = 100 um; H.E.-Farbung)
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4.3.2 HISTOLOGISCHE UNTERSCHIEDE ZWISCHEN DEN EILEITERN
DER EINZELNEN VERSUCHSGRUPPEN

Die Ergebnisse des ersten Versuchsabschnittes werden in Tabelle 4.3.2.1.1 und in
den Abbildungen 4.3.2.1.1 und 4.3.2.1.2 veranschaulicht. Die Ergebnisse des
zweiten Versuchsabschnittes sind in Tabelle 4.3.2.2.1 und in den Abbildungen
4.3.2.2.1 und 4.3.2.2.2 dargestellt.

4.3.2.1 ERSTER VERSUCHSABSCHNITT
(HOHE ZEARALENON-KONZENTRATION)

Die Anzahl der Primar- und Sekundarzotten unterscheidet sich zwischen den
Gruppen nicht (p > 0,05). Das gleiche gilt flir die Epithelhdhe des Eileiters und der
Strecke zwischen Basallamina des Eileiterepithels und dem Beginn der Serosa

(p > 0,05).
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Tab. 4.3.2.1.1:

(n=13),2(n=11),3 (n=12) und 4 (n = 12) des ersten
Versuchsabschnittes (hohe ZEA-Dosierung). Zu jedem

Gemessene Parameter am Eileiter der Versuchsgruppen 1

Parameter ist fUr die jeweilige Versuchsgruppe der arithmetische

Mittelwert (Xa) angegeben

Versuchsgruppen
1 2 3 4
pra- und
postnatal postnatal pranatal nicht mit
mit ZEA mit ZEA mit ZEA ZEA
belastet belastet belastet belastet
Anzahl X a 11,23 12,09 13,75 12,33
Primarzotten SD + 3,44 + 3,78 + 4,26 + 2,60
Anzahl Sek. Z. / X a 0,90 0,68 0,87 1,02
4 Pr. Z. SD + 0,81 + 0,46 + 0,61 + 0,64
. ] X a 14,95 15,04 14,91 14,19
Epitheldicke (um)
SD +1,93 +1,82 +2,32 +1,64
Dicke zw. Epithel u. | X . 66,82 54,65 56,46 47,70
Serosa (um) SD + 28,53 + 23,22 + 16,51 14,40

ZEA

= Zearalenon,

L. prop. muc. =

Lamina propria mucosae, BDGWZ =
Bindegewebszellen, n = Anzahl Tiere pro Gruppe, Sek. Z. = Sekundarzotten,

Pr. Z. = Primarzotten, zw. = zwischen, u. = und
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Abb. 4.3.2.1.1: Darstellung des arithmetischen Mittelwertes und der

Standardabweichung von der Anzahl der Primar- und
Sekundéarzotten des Eileiters der Ferkel (n = 48) des ersten
Versuchsabschnittes (hohe ZEA-Konzentration). Gruppe 1 =
Ferkel, die pra- und postnatal ZEA ausgesetzt waren, Gruppe 2
= Ferkel, die postnatal ZEA ausgesetzt waren, Gruppe 3 =
Ferkel, die préanatal ZEA ausgesetzt waren, Gruppe 4 = Ferkel,
die zu keinem Zeitpunkt ZEA ausgesetzt waren.
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Abb. 4.3.2.1.2: Darstellung des arithmetischen Mittelwertes und der
Standardabweichung der Dicken verschiedener
Kompartimente des Eileiters der Ferkel (n = 48) des ersten
Versuchsabschnittes (hohe ZEA-Konzentration). Gruppe 1 =
Ferkel, die pra- und postnatal ZEA ausgesetzt waren,
Gruppe 2 = Ferkel, die postnatal ZEA ausgesetzt waren, Gruppe
3 = Ferkel, die pranatal ZEA ausgesetzt waren, Gruppe 4 =
Ferkel, die zu keinem Zeitpunkt ZEA ausgesetzt waren.

4.3.2.2 ZWEITER VERSUCHSABSCHNITT
(NIEDRIGE ZEARALENON-KONZENTRATION)

Fir alle erhobenen Parameter dieses Versuchsabschnittes konnten keine

signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen gefunden werden.
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Tab. 4.3.2.2.1: Gemessene Parameter am Eileiter der Versuchsgruppen 1
(n=12),2(n=12),3 (n =12) und 4 (n = 12) des zweiten
Versuchsabschnittes (niedrige ZEA-Dosierung). Zu jedem
Parameter sind flr die jeweilige Versuchsgruppe der
arithmetische Mittelwert (x,) und die Standardabweichung (SD)
angegeben.

Versuchsgruppen
1 4
pra- und
postnatal postnatal pranatal nicht mit
mit ZEA mit ZEA mit ZEA ZEA
belastet belastet belastet belastet
Anzahl X a 22,75 17,50 19,66 17,91
Primarzotten SD + 451 +5,00 +544 +6,52
Anzahl Sek. Z. / X & 1,43 1,29 1,14 1,14
4 Pr.Z. SD +0,37 0,73 +0,65 0,73
) _ X a 15,93 18,72 14,50 16,18
Epitheldicke (um)
SD 2,03 1,45 +7.87 2,31
Dicke zw.Epithel u. | x , 47,47 53,79 49,18 56,31
Serosa (um) SD + 8,06 + 27,45 +13,78 +13,32
ZEA = Zearalenon, L. prop. muc. = Lamina propria mucosae, BDGWZ

Bindegewebszellen, n = Anzahl Tiere pro Gruppe, Sek. Z. = Sekundarzotten,

Pr. Z. = Primarzotten, zw. = zwischen, u. = und
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Abb. 4.3.2.2.1: Darstellung des arithmetischen Mittelwertes und der
Standardabweichung von der Anzahl der Priméar- und
Sekundérzotten des Eileiters der Ferkel (n = 48) des ersten
Versuchsabschnittes (niedrige ZEA-Konzentration). Gruppe 1 =
Ferkel, die pra- und postnatal ZEA ausgesetzt waren,
Gruppe 2 = Ferkel, die postnatal ZEA waren, Gruppe 4 = Ferkel,
die zu keinem Zeitpunkt ZEA ausgesetzt waren.
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Abb. 4.3.2.2.2: Darstellung des arithmetischen Mittelwertes und der
Standardabweichung der Dicke der verschiedenen
Kompartimente des Eileiters. Einbezogen sind die Ferkel (n = 48)
des ersten Versuchsabschnittes (niedrige ZEA-Konzentration).
Gruppe 1 = Ferkel, die pra- und postnatal ZEA ausgesetzt
waren, Gruppe 2 = Ferkel, die postnatal ZEA ausgesetzt waren,
Gruppe 3 = Ferkel, die pranatal ZEA ausgesetzt waren,
Gruppe 4 = Ferkel, die zu keinem Zeitpunkt ZEA ausgesetzt

waren.

4.4 ERGEBNISSE DER PEARSON KORRELATION UNTER
BERUCKSICHTIGUNG DER GRUPPENZUGEHORIGKEIT

In  den nachfolgenden Ausfihrungen wird unter Berlcksichtigung des
Versuchsabschnittes und der Gruppenzugehérigkeit der Tiere auf statistisch
signifikante Korrelationen zwischen den untersuchten Parametern an Cervix, Uterus

und Eileitern eingegangen.
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4.41 ERSTER VERSUCHSABSCHNITT
(HOHE ZEARALENON-KONZENTRATION)
4.41.1 CERVIX

Die Korrelationsanalyse zeigt, dass eine signifikante positive Korrelation zwischen
Epitheldicke der Cervix und der Anzahl der Bindegewebszellen im Uterus

ausschlieBlich in Gruppe 2 nachgewiesen werden kann (r = 0,62; p = 0,042).

4.4.1.2 UTERUS

In der ersten und zweiten Versuchsgruppe besteht eine positive Korrelation zwischen
der DrlUsenanzahl pro histologischem Uteruspraparat und der Dicke der Lamina
propria mucosae (Gruppe 1: r = 0,82, Gruppe 2: r = 0,87). Diese erweist sich in
beiden Gruppen als hoch signifikant (p < 0,001). Die erste Gruppe weist ebenfalls
eine hoch signifikante positive Korrelation zwischen der Drisenanzahl und der Dicke
der Serosa des Uterus auf (r = 0,89; p < 0,001). AuBerdem besteht in dieser Gruppe
eine positive Korrelation zwischen der Dicke der Serosa und der Lamina propria
mucosae (r = 0,66), sowie zwischen der Anzahl der Uterindrisen und der Dicke des
Myometriums (r = 0,57). In beiden Féllen lasst sich dieser Zusammenhang statistisch
belegen (p < 0,05). In der zweiten und dritten Versuchsgruppe korreliert die Dicke
des Myometriums deutlich positiv mit der Dicke der Lamina propria mucosae
(Gruppe 2: r = 0,63, Gruppe 3: r = 0,71). Diese Korrelation ist in beiden Gruppen
statistisch signifikant (p < 0,05). AusschlieBlich in der Gruppe 3 besteht eine
signifikante positive Korrelation zwischen der Dicke des Drlsenepithels und der
Anzahl der Bindegewebszellen (r = 0,59; p = 0,040).

In der Kontrollgruppe besteht eine signifikante negative Korrelation zwischen der
Dicke des Myometriums und der Anzahl der Bindegewebszellen (r = -0,66; p = 0,018)
und eine signifikante positive Korrelation zwischen der Anzahl der Uterindriisen und
der Dicke der Lamina propria mucosae (r = 0,70; p = 0,010). Des Weiteren besteht in
Gruppe 4 eine positive Korrelation zwischen der Serosadicke des Uterus und der
Dicke des Myometriums (r = 0,69). Diese erweist sich als statistisch signifikant (p =
0,013).
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4.41.3 EILEITER

In der ersten Versuchsgruppe ist die Dicke zwischen Eileiterepithel und Serosa mit
der Dicke des Uterusepithels signifikant positiv korreliert (r = 0,78; p = 0,002) und mit
der Anzahl an Priméarzotten (r = -0,69; p = 0,009) und Sekundarzotten (r = -0,67; p <
0,05) signifikant negativ korreliert. Eine signifikante positive Korrelation besteht des
Weiteren zwischen der Sekundarzottenanzahl und der Anzahl an Priméarzotten (r =
0,72; p = 0,005). Zwischen der Sekundarzottenanzahl und der Dicke des
Uterusepithels besteht in der durchgehend mit ZEA belasteten Gruppe hingegen ein
negativer Zusammenhang (r = -0,60), welcher sich als statistisch signifikant erweist
(p < 0,05). In Gruppe 2 korrelieren die Parameter Drisenepitheldicke und Anzahl der
Sekundarzotten signifikant positiv miteinander (r = 0,63; p < 0,05). Ebenso verhélt es
sich in dieser Gruppe mit den Parametern Eileiterepitheldicke und der Dicke der
Serosa des Uterus (r = 0,66; p < 0,05). Ein signifikanter positiver Zusammenhang
besteht in der dritten Gruppe zwischen der Anzahl an Sekundar- und Primérzotten (r
= 0,79; p = 0,002). Die positive Korrelation zwischen der Dicke zwischen
Eileiterepithel und Serosa und der Eileiterepitheldicke ist in der Gruppe 3 ebenfalls
statistisch  signifikant (r = 0,58; p < 0,05). Hingegen besteht zwischen
Primarzottenanzahl und der Dicke des Eileiterepithels eine signifikante negative
Korrelation (r = -0,73; p = 0,006). Das Gleiche gilt in der vierten Gruppe fir die Dicke
zwischen Eileiterepithel und Serosa und der Anzahl an Sekundarzotten (r = -0,57; p
= 0,05).
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Tab. 4.4.1.3.1: Tabelle der statistisch signifikanten (p < 0,05) positiven und

negativen Korrelationen nach Pearson der Gruppe 1

U.E u. u. u. u. u. E. E. E.
= |Lp.m.| Myo. | Ser. | Bgz. | Da. | Pr.z. | Sek.z.| E.-S.
U.E. - -
u. s B
L.p.m. =
U. n.s n.s --
Myo. . O
SL;",_ n.s. pos. n.s. --
B:z n.s. n.s. n.s. n.s. --
U.
Da. n.s. pos. | pos. | pos. n.s. -
E.
Pr.z. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. --
E.
Sek.z. | Mneg: n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. pos. -
E.
E.-S. pos. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. neg. neg. -

pos.: statistisch signifikante positive Korrelation, neg.: statistisch signifikante negative
Korrelation, n.s.: nicht statistisch signifikant (p > 0,05), U.E.: Dicke Uterusepithel, U.:
Uterus, L.m.p.: Dicke Lamina propria mucosae, Myo.: Dicke Myometrium, Ser.: Dicke
Serosa, Bgz.: Anzahl Bindegewebszellen, Da.: Anzahl Driisen, E.: Eileiter, Pr.Z.:
Anzahl Primarzotten, Sek.Z.: Anzahl Sekundarzotten, E.-S.: Dicke zwischen Epithel
und Serosa
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Tab. 4.4.1.3.2: Tabelle der statistisch signifikanten (p < 0,05) positiven und
negativen Korrelationen nach Pearson der Gruppe 2

u. u. u. u. u. u. E.
CE. L.p.m. | Myo. Ser. Bgz. Da. D.E. | Sek.Z. E.E.
C.E. --
u. ns -
L.p.m. e
u. n.s pos --
Myo. ~ ’
u.
Ser. n.s. n.s. n.s. --
u.
Bgz. pos. n.s. n.s. n.s. --
u.
Da. n.s. pos. n.s. n.s. n.s. - -
u.
DE. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. --
E.
sekz. | NS n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. pos. --
E.E. n.s. n.s. n.s. pos n.s. n.s. n.s. n.s. --

pos.: statistisch signifikante positive Korrelation, n.s.: nicht statistisch signifikant (p >
0,05), C.E.: Dicke Cervixepithel, U.: Uterus, L.m.p.: Dicke Lamina propria mucosae,
Myo.: Dicke Myometrium, Ser.: Dicke Serosa, Bgz.: Anzahl Bindegewebszellen, Da.:
Drisenanzahl, D.E.: Dicke Drisenepithel, E.: Eileiter, Sek.Z.: Anzahl
Sekundérzotten, E.E.: Dicke Eileiterepithel
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Tab. 4.4.1.3.3: Tabelle der statistisch signifikanten (p < 0,05) positiven und
negativen Korrelationen nach Pearson der Gruppe 3

u. u. u. u. E. E. E.E E.
L.p.m. | Myo Bgz D.E. Pr.Z. | Sek.Z. o E.-S.
u. .
L.p.m.
u.
Myo pos. --
U. n.s n.s --
Bgz. .S. .S.
DUI.E n.s. n.s. pos. --
E.
Pr.z. n.s. n.s. n.s. n.s. --
E.
sekz. | ™S n.s. n.s. n.s. pos. --
E.E. n.s. n.s. n.s. n.s. neg. n.s. --
E.
E.-S. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. pos. --

pos.: statistisch signifikante positive Korrelation, neg.: statistisch signifikante negative
Korrelation, n.s.: nicht statistisch signifikant (p > 0,05), U.: Uterus, L.m.p.: Dicke
Lamina propria. mucosae, Myo.: Dicke Myometrium, Bgz.: Anzahl
Bindegewebszellen, D.E.: Dicke Drusenepithel, E.: Eileiter, Pr.Z.: Anzahl
Primé&rzotten, Sek.Z.: Anzahl Sekundérzotten, E.E.: Dicke Eileiterepithel, E.-S.: Dicke
zwischen Epithel und Serosa
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Tab. 4.4.1.3.4: Tabelle der statistisch signifikanten (p < 0,05) positiven und
negativen Korrelationen nach Pearson der Gruppe 4

u. u. u. u. u. E. E.
L.p.m. | Myo Ser. Bgz. Da. | Sek.Z.| E.-S.
u. i
L.p.m.
u. s i
Myo e
Sl;-r n.s. pos. --
BLg:z n.s. neg. n.s. --
I;Jé poSs. n.s. n.s. n.s. --
E.
sekz. | ™ n.s. n.s. n.s. n.s. --
E.
E.-S. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. neg.

pos.: statistisch signifikante positive Korrelation, neg.: statistisch signifikante negative
Korrelation, n.s.: nicht statistisch signifikant (p > 0,05), U.: Uterus, L.m.p.: Dicke
Lamina propria mucosae, Myo.: Dicke Myometrium, Ser.: Dicke Serosa, Bgz.: Anzahl
Bindegewebszellen, Da.: Drisenanzahl, E.: Eileiter, Sek.Z.: Anzahl Sekundarzotten,
E.-S.: Dicke zwischen Epithel und Serosa

4.4.2 ZWEITER VERSUCHSABSCHNITT (NIEDRIGE
ZEARALENON-KONZENTRATION)
4.4.21 CERVIX

Die positive Korrelation zwischen der Dicke des Cervixepithels und der Anzahl der
Primarzotten des Eileiters ist in der zweiten Gruppe statistisch signifikant (r = 0,65; p
= 0,02). Des Weiteren besteht in dieser Gruppe eine negative Korrelation zwischen
der Dicke zwischen Eileiterepithel und Serosa und der Cervixepitheldicke (r = -0,61),
welche ebenfalls signifikant ist (p < 0,05).
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4.4.2.2 UTERUS

In der ersten Gruppe besteht eine hoch signifikante positive Korrelation zwischen der
Dicke von Myometrium und Serosa (r = 0,87; p < 0,001). Die Anzahl der
Uterindrlisen ist in dieser Gruppe mit der Dicke des Myometriums signifikant positiv
korreliert (r = 0,75; p = 0,005). Das Gleiche qilt fir den Zusammenhang zwischen
Uterindrisenanzahl und der Dicke der Lamina propria mucosae (r = 0,57; p = 0,049)
und der Dicke der Serosa (r = 0,61; p = 0,034). Die Dicke des Myometriums weist in
Gruppe 1 eine negative Korrelation zu der Anzahl der Bindegewebszellen auf (r = -
0,60). Diese lasst sich statistisch belegen (p < 0,05). Ebenfalls signifikant negativ
miteinander korreliert sind die Drisenepitheldicke und die Dicke der Lamina propria
mucosae (r = -0,060; p = 0,037). Der Zusammenhang zwischen der Dicke des
Epithels und der Uterindriisenanzahl ist in der zweiten Gruppe signifikant negativ (r =
-0,76; p = 0,004).

In der dritten Versuchsgruppe ist die positive Korrelation zwischen der Anzahl der
Uterindriisen und der Dicke von Serosa (r = 0,71; p = 0,009) und Lamina propria
mucosae (r = 0,81; p = 0,001) statistisch signifikant. In dieser Gruppe gilt dies
ebenfalls fir die Dicke des Driisenepithels und die Dicke des Myometriums (r = 0,70;
p = 0,010) Die Kontrollgruppe weist eine signifikante negative Korrelation zwischen
den beiden Parametern Dicke des Drlsenepithels und Anzahl der
Bindegewebszellen auf (r = -0,68; p = 0,014). Hingegen korrelieren die Anzahl der
Uterindriisen und die Dicke der Lamina propria mucosae signifikant positiv
miteinander (r = 0,66; p = 0,017).

4.4.2.3 EILEITER

Eine positive Korrelation zwischen den Parametern Dicke des Eileiterepithels und
Anzahl der Priméarzotten zum einen (r = 0,62) und der Strecke zwischen
Eileiterepithel und Serosa zum anderen (r = 0,66) kann ausschlieBlich in Gruppe 1
nachgewiesen werden. Diese erweist sich in beiden Féllen als statistisch signifikant
(p < 0,05). Einzig in der vierten Gruppe besteht ebenfalls eine Korrelation zwischen
Eileiterepitheldicke und der Strecke zwischen Eileiterepithel und Serosa. Diese
beiden Parameter sind hier jedoch signifikant negativ korreliert (r = -0,66; p = 0,019).

In der Gruppe 2 ist ein negativer Zusammenhang zwischen der Anzahl der
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Sekundérzotten und der Dicke des Uterusepithels zu verzeichnen (r = -0,59), dieser
ist statistisch signifikant (p < 0,05).

In der dritten Versuchsgruppe ist die Anzahl der Primédrzotten mit mehreren
Uterusparametern signifikant positiv korreliert: Die Dicke der Lamina propria
mucosae (r = 0,77; p =0,003), die Dicke der Serosa (r = 0,63; p = 0,026) und die
Anzahl der Uterindriisen (r = 0,66; p = 0,018). Des Weiteren ist in dieser Gruppe
zwischen der Anzahl der Sekundarzotten und den folgenden Parametern ein
signifikanter positiver Zusammenhang zu verzeichnen: der Dicke des Myometriums (r
= 0,80; p = 0,002), der Anzahl an Uterindriisen (r = 0,60; p = 0,037) und der Dicke
des Drlsenepithels (r = 0,84; p = 0,001). Die Parameter Strecke zwischen
Eileiterepithel und Serosa und Dicke des Myometriums sind signifikant negativ
korreliert (r = -0,70; p = 0,01). In dieser Gruppe sind die Strecke zwischen
Eileiterepithel und Serosa und Sekundarzottenanzahl ebenfalls negativ korreliert (r =
-0,74). Dieser Zusammenhang ist signifikant (p=0,006). In der Kontrollgruppe ist die
Sekundarzottenanzahl mit der Anzahl der Bindegewebszellen des Uterus (r = -0,59)
ebenso wie die Anzahl der Primarzotten mit der Uterusepitheldicke (r = -0,58)
signifikant negativ korreliert (p < 0,05). Zwischen der Sekundéarzottenanzahl und der
Uterusserosadicke besteht in dieser Gruppe ein signifikant positiver Zusammenhang
(r=0,78; p = 0,003). Die Korrelation zwischen Primarzottenanzahl und der Dicke der
Lamina propria mucosae des Uterus ist in der vierten Gruppe ebenfalls signifikant
positiv (r = 0,75; p = 0,005).
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Tab. 4.4.2.3.1: Tabelle der statistisch signifikanten (p < 0,05) positiven und
negativen Korrelationen nach Pearson (r) der Gruppe 1
u. u. u. u. u. u. E. EE E.
L.p.m.| Myo Ser. Bgz. Da. D.E. Pr.Z. o E.-S.
u. -
L.p.m.
u. s -
Myo. ~
u.
Ser. n.s. pos. --
U. n.s neg n.s --
Bgz. S. . S.
u.
Da. pos. poS.. pos. n.s. --
u.
D.E. neg. n.s. n.s. n.s. n.s. --
E.
Pr.z. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. --
E.E. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. pos. --
E.
E.-S. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. pos. --

pos.: statistisch signifikante positive Korrelation, neg.: statistisch signifikante negative

Korrelation, n.s.: nicht statistisch signifikant (p > 0,05), U.: Uterus, L.m.p.: Dicke

Lamina propria mucosae, Myo.: Dicke Myometrium, Ser.: Dicke Serosa, Bgz.: Anzahl

Bindegewebszellen, Da.: Drisenanzahl, D.E.: Dicke DrUsenepithel, E.: Eileiter, Pr.Z.:

Anzahl Primarzotten, E.E.: Dicke Eileiterepithel, E.-S.: Dicke zwischen Epithel und

Serosa
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Tab. 4.4.2.3.2: Tabelle der statistisch signifikanten (p < 0,05) positiven und
negativen Korrelationen nach Pearson (r) der Gruppe 2

u. E. E. E.
CE. | UVE | po | Prz. |sekz | E-s.

cE | --

U.E. n.s. --

u.

Da. ns. | neg. “-

E.

prz | Pos- | ns. n.s. --

E.
Sek.Z. n.s. neg n.s. n.s. - -

E.

E.-S. neg n.s. n.s. n.s. n.s. - -

pos.: statistisch signifikante positive Korrelation, neg.: statistisch signifikante negative
Korrelation, n.s.: nicht statistisch signifikant (p > 0,05), C.E.: Dicke Cervixepithel, U.E.:
Dicke Uterusepithel, U.: Uterus, Da.: Drisenanzahl, Pr.Z.: Anzahl Primérzotten,
Sek.Z.: Anzahl Sekundarzotten, E.-S.: Dicke zwischen Epithel und Serosa
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Tab. 4.4.2.3.3: Tabelle der statistisch signifikanten (p < 0,05) positiven und
negativen Korrelationen nach Pearson (r) der Gruppe 3
u. u. u. u. u. E. E. E.
L.p.m. | Myo Ser. Da. D.E. Pr.Z. | Sek.Z. | E.-S.
u. .
L.p.m
u. s -
Myo e
u.
Ser. n.s. n.s. - -
u.
Da. poSs. n.s. pos. --
u.
D.E n.s. pos. n.s. n.s. --
E.
Pr.z. pos. n.s. pos. pos. n.s. --
E.
Sek.Z. n.s. pos. n.s. POSs. n.s. n.s. - -
E.
E.-S. n.s. neg. n.s. n.s. n.s. n.s. neg. - -

pos.: statistisch signifikante positive Korrelation, neg.: statistisch signifikante negative
Korrelation, n.s.: nicht statistisch signifikant (p > 0,05), U.: Uterus, L.m.p.: Dicke

Lamina propria mucosae, Myo.: Dicke Myometrium, Ser.: Dicke Serosa, Da.:
Drisenanzahl, D.E.: Dicke DrlUsenepithel, E.: Eileiter, Pr.Z.: Anzahl Primérzotten,

Sek.Z.: Anzahl Sekundarzotten, E.-S.: Dicke zwischen Epithel und Serosa
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4.5 ERGEBNISSE DES VERGLEICHS BEIDER
VERSUCHSABSCHNITTE BEZUGLICH DER
GRUPPENZUGEHORIGKEIT UND DER ERHOBENEN
PARAMETER

Der Vergleich beider Versuchsabschnitte ergibt in allen vier Versuchsgruppen einen
signifikanten Unterschied bezliglich der Cervixepitheldicke (p < 0,05). Der Mittelwert
der Ferkel des zweiten Versuchsabschnittes liegt deutlich Gber dem der Tiere des
ersten Versuchsabschnittes (Abb. 4.5.1). Im Gegensatz dazu stehen die Mittelwerte,
die sich durch die Vermessung des Epithels des Uterus ergeben. Eine signifikante
Abnahme der Epitheldicke ist im zweiten Versuchsabschnitt bei der ersten und
zweiten Gruppe zu verzeichnen (p = 0,010) (Abb. 4.5.3). Die mittlere Dicke von
Myometrium und Serosa des Uterus ist wiederum in der ersten Versuchsgruppe des
zweiten Versuchsabschnittes signifikant héher (p<0,05) (Abb. 4.5.5 und Abb. 4.5.6).
Das Gleiche gilt in der ersten, zweiten und dritten Versuchsgruppe flr die
Drisenepitheldicke (p < 0,05) (Abb. 4.5.8). Bezogen auf die Anzahl der Primarzotten
des Eileiters ist eine hochsignifikante Zunahme in der ersten Gruppe (p < 0,001) und
eine signifikante Zunahme in der zweiten und dritten Gruppe im zweiten
Versuchsabschnitt ersichtlich (p < 0,05) (Abb. 4.5.9). Die Sekundéarzottenanzahl
nimmt im zweiten Versuchsabschnitt in den Gruppen 1 und 2 signifikant zu (p < 0,05)
(Abb. 4.5.10). Ein signifikanter Unterschied besteht bei den Tieren der Kontrollgruppe
bezlglich der Epitheldicke des Eileiters (p < 0,05). Die Ferkel dieser Gruppe
erreichen im Versuchsabschnitt 2 im Mittel eine gréBere Dicke als die Kontrolltiere
des ersten Versuches (Abb. 4.5.11). Bei den Tieren des ersten Versuchsabschnittes
ist hingegen in Gruppe 1 die Dicke zwischen dem Epithel und der Serosa des
Eileiters signifikant hdéher als bei den Ferkeln des zweiten Versuchsabschnittes
(p<0,05) (Abb. 4.5.12).

Die statistischen Untersuchungen der beiden Versuchsabschnitte ergeben keine
signifikanten Gruppenunterschiede bezlglich der Anzahl der Bindegewebszellen, der
Dicke der Lamina propria mucosae und der Anzahl der Uterindrisen (p > 0,05) (Abb.
45.2,454,45.7).
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Cervix Epithel-Dicke in um

Abb. 4.5.1:

Uterus BDGWZ-Anzahl in r 60 pm

Abb. 4.5.2. :
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0 m 2
1 2 3 4

Gruppennummer

Vergleich der Cervixepitheldicke der Ferkel aus beiden
Experimenten bezogen auf die jeweilige Gruppenzugehdrigkeit,
dargestellt als Box and Whisker Plot. Der Anstieg der
Cervixepitheldicke der Tiere des zweiten Experiments ist in allen

vier Versuchsgruppen statistisch signifikant (p < 0,05).
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30 Experiment
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0 = 2
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[ | 1

Gruppennummer

Vergleich der Anzahl der Bindegewebszellen in der Lamina
propria mucosae des Uterus aus beiden Experimenten bezogen
auf die jeweilige Gruppenzugehdrigkeit, dargestellt als Box and
Whisker Plot. Die Unterschiede beider Experimente sind in allen

vier Gruppen nicht signifikant (p > 0,05).
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UterusEpithel-Dicke in um

Abb. 4.5.3:

Uterus Lam.propria muc.-Dicke in pm

Abb. 4.5.4:
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Dicken des Uterusepithels. Verglichen werden die Mittelwerte der
Gruppen bezogen auf das jeweilige Experiment, dargestellt als
Box and Whisker Plot. In der ersten und zweiten Versuchsgruppe
des ersten Experiments liegt die Uterusepitheldicke signifikant

Uber der aus dem zweiten Experiment (p = 0,010).
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Gruppennummer

Dicken der Lamina propria mucosae des Uterus. Dargestellt als
Box and Whisker Plot. Der Vergleich beider Experimente ergab
bei allen vier Versuchsgruppen keine statistisch belegbare
Differenz (p > 0,05).
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Abb.

Uterus Myometrium-Dicke

4.5.5: Vergleich der Myometriumsdicke des Uterus der Ferkel aus
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[ ] 1
N 2

beiden Experimenten bezogen auf die jeweilige Gruppenzugehdrigkeit,

dargestellt als Box and Whisker Plot. In der ersten Versuchsgruppe ist

der Dickenunterschied signifikant (p < 0,05).

Uterus Serosa-Dicke

Abb. 4.5.6:
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Experiment
[ | 1
N 2

Vergleich der Serosadicke des Uterus der Ferkel aus beiden

Experimenten bezogen auf die jeweilige Gruppenzugehdérigkeit,

dargestellt als Box and Whisker Plot. In der ersten

Versuchsgruppe ist der Dickenunterschied signifikant (p < 0,05).
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Uterus Anzahl Uterindriisen/Schnitt

Abb. 4.5.7:

Uterus Driisenepithel-Dicke in um

Abb. 4.5.8:
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Gruppennummer

Anzahl der Uterindrisen. Dargestellt als Box and Whisker Plot.
Der Vergleich beider Experimente ergab bei allen vier
Gruppen keine statistisch belegbare Differenz (p > 0,05).
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Gruppennummer

Dicke des Uterindriisenepithels. Dargestellt als Box and Whisker Plot.
Der Vergleich beider Experimente ergab in allen Versuchsgruppen,
auBer in der Kontrollgruppe, einen statistisch belegbaren Unterschied
(p < 0,05).
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40
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Eileiter Anzahl Primarzotten/Schnitt
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Abb. 4.5.9: Anzahl der Primarzotten des Eileiters. Dargestellt als Box and
Whisker Plot. Der Vergleich ergab, dass alle vier Gruppen des
zweiten Experiments eine signifikant héhere Anzahl als die des
ersten Experiments aufweisen (p < 0,05).
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Abb. 4.5.10: Vergleich der Anzahl der Sekundarzotten des Eileiters aus
beiden Experimenten bezogen auf die jeweilige
Gruppenzugehdrigkeit, dargestellt als Box and Whisker
Plot. Die Mittelwerte der ersten und zweiten Gruppe des zweiten
Experiments liegen signifikant Gber denen des ersten

Experiments(p < 0,05).
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Eileiter Epithel-Dicke in pm

Abb. 4.5.11:

Eileiter Dicke zw. Epithel u. Serosa

Abb. 4.5.12:
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Gruppennummer

Dicken des Eileiterepithels. Dargestellt als Box and Whisker Plot.
Der Vergleich beider Experimente ergab bei der Kontrollgruppe
eine statistisch belegbare Differenz (p < 0,05).
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Dicke zwischen dem Epithel und der Serosa des Eileiters.

Verglichen werden die Mittelwerte der vier Gruppen aus beiden
Experimenten, dargestellt als Box and Whisker Plot. Die Dicke in der
ersten Versuchsgruppe aus dem ersten Experiment liegt signifikant
tber dem Wert dieser Gruppe aus dem zweiten Experiment (p = 0,033).
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5 DISKUSSION
5.1 DISKUSSION DER FRAGESTELLUNG

Die durch ZEA hervorgerufene Kontamination von Getreide und die damit
verbundenen Auswirkungen auf den Reproduktionstrakt von weiblichen Schweinen
stellen ein gesundheitliches und wirtschaftliches Problem dar. ZEA ist ein Mykotoxin,
das als endogener Disruptor an Ostrogenrezeptoren bindet und &strogenartige
Wirkungen entfaltet (BARTOL 2002). Zahlreiche Reproduktionsstérungen werden
dadurch  beim  weiblichen  Schwein  verursacht. Die  Folgen einer
Zearalenonintoxikation bei prapubertdren und maturen Sauen wurden in der
Vergangenheit mehrfach untersucht. Jedoch waren die Beobachtungen einiger
Autoren zum Teil unterschiedlich. So stellte REISCHAUER (2006) in ihren
Untersuchungen an 70 Tage alten Schweinen, die 35 Tage mit ZEA kontaminiertes
Futter erhielten, histopathologische Anzeichen eines Hyperdstrogenismus fest. In
ihrer Untersuchung wurden Ferkel in finf Gruppen aufgeteilt. Einzig die am héchsten
belasteten Gruppen (0,22 mg/kg Futter und 0,42 mg/kg Futter) reagierten auf die
Toxinbelastung mit einer Zunahme des Uterusdurchmessers und der Dicke der
Lamina muscularis und ihrer strukturellen Anteile. Hingegen konnten BAUER et al.
(1987) bei Tieren mit einem Gewicht von 20 kg schon bei 0,05 mg ZEA/kg Futter
erste Anzeichen eines Hyperdstrogenismus in Form von Vulvaschwellung- und
rétung nach 21 Tagen Exposition beobachten. Bei einer Konzentration von 0,25 mg
ZEA/Kkg Futter konnten sie nach elf Tagen zusatzlich zahlreiche Tertiarfollikel und
Follikelzysten feststellen. Die histologischen Gewebsveranderungen zum einen und
die klinischen Erscheinungen zum anderen geben einen Hinweis darauf, dass der
Auspragungsgrad der klinischen und histologisch erfassbaren Veranderungen in
Abhangigkeit vom Alter der Tiere, der ZEA-Konzentration und der Dauer der
Exposition variieren.

Bisher fehlten Untersuchungen der histologischen Architektur der Cervix, des Uterus
und der Eileiter von Ferkeln, die im perinatalen Zeitraum ZEA ausgesetzt waren. Um
beurteilen zu kbdnnen, ob das Mykotoxin bereits perinatal Einfluss auf die
Histoarchitektur des neonatalen porzinen Geschlechtstraktes hat und ob in Folge
dessen die genitale Entwicklung von weiblichen Ferkeln nachhaltig gestort ist bedarf
es spezieller Untersuchungen an Tieren dieser Altersstufe.
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In der vorliegenden Studie wurde der Einfluss einer Zearalenonexposition im
perinatalen Zeitraum auf bestimmte histologische Parameter am Geschlechtstrakt
von weiblichen Ferkeln untersucht. Die beiden dafiir durchgefihrten
Futterungsversuche erstreckten sich vom 101. Tag der Trachtigkeit bis drei Wochen
post natum. In diesem Zeitraum wurde den graviden/laktierenden Jungsauen oral
ZEA verabreicht. Dadurch sollte geklart werden, ob deren Ferkel an Cervix, Uterus
und Eileitern histologische Veranderungen aufweisen, die auf eine &strogene
Wirkung von ZEA zurtickzuflhren sind. Daflr wurden die Ferkel entweder intrauterin
oder nur postnatal tiber die Sauenmilch oder Uber den kompletten Versuchszeitraum
dem Mykotoxin ausgesetzt. Als Vergleich diente eine Kontrollgruppe, die zu keinem
Zeitpunkt des Versuches ZEA in nennenswerten Mengen ausgesetzt war.
Grundsatzlich ist eine 6strogene Wirkung von ZEA an das Vorhandensein der
entsprechenden Rezeptoren gebunden. Mittels immunhistochemischer Methodik
konnten NIELSEN et al. (2001) bereits am ersten Lebenstag das Vorhandensein von
Ostrogenrezeptoren im kompletten Geschlechtstrakt neonataler weiblicher Ferkel
nachweisen. TARLETON et al. (1998) stellten im Ferkeluterus ab dem 15. Lebenstag
das Vorkommen von Ostrogenrezeptoren im glanduldren Epithel und im Stroma fest.
Im luminalen Epithel konnten erst 30 Tage post natum Ostrogenrezeptoren detektiert
werden. Somit ist es mdglich, dass die in diesem Versuch gefundenen histologischen
Veranderungen an den Geschlechtsorganen der Ferkel, die postnatal dem Toxin
ausgesetzt wurden, auf die Exposition mit ZEA zurlckzufihren sind. Inwieweit

pranatal bereits Ostrogenrezeptoren vorhanden sind ist noch unklar.

5.2 DISKUSSION DER METHODIK

Die vorliegende Studie wurde im ersten Versuchsabschnitt mit 15 tragenden
Jungsauen durchgefihrt. Sieben Tieren wurde kristalines ZEA vom 101.
Trachtigkeitstag bis zum 20./21. Tag nach der Geburt verabreicht. Acht Tiere dienten
als Kontrollgruppe. Im zweiten Versuchsabschnitt wurden neun Jungsauen dem
Mykotoxin ausgesetzt und ebenso viele standen als Kontrollgruppe zur Verfliigung.
Die Jungsauen erfuhren alle eine Ostrus- und Ovulationssynchronisation durch die
Gabe von Altrenogest, eCG und hCG. Daraufhin erfolgte eine zweimalige
instrumentelle Besamung. Alle Tiere stammten aus dem gleichen Bestand und
besaBen dieselbe Genetik und denselben Reproduktionsstatus. Somit konnten
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unerwlnschte Einflussfaktoren ausgeschlossen werden. Des Weiteren wurden die
Tiere einzeln aufgestallt, wodurch zusatzlicher Stress durch Rangkdmpfe vermieden
werden konnte. Die Ferkel dieser Jungsauen wurden durch gezielten Wurfaustausch
direkt nach der Geburt in vier Versuchsgruppen aufgeteilt. Folglich waren die Ferkel
in ihrer fetalen Phase intrauterin und/ oder im neonatalen Zeitraum Uber die
Sauenmilch dem Toxin ausgesetzt oder sie wurden zu keinem Zeitpunkt mit ZEA
belastet. Insgesamt wurden 48 weibliche Ferkel in jeden der beiden
Versuchsabschnitte einbezogen. Diese teilten sich auf zwélf Tiere je Versuchsgruppe
auf. Einschrankend muss jedoch erwahnt werden, dass eine niedrige ZEA-Exposition
durch den Gehalt im Sauenfutter nicht ausgeschlossen werden kann. Durch
regelmaBige Kontrollmessungen des Futters wurde zwar Uberprift, dass die ZEA-
Konzentrationen sehr gering sind, doch gibt es praktisch kein ZEA freies Getreide.

Im ersten Versuchsabschnitt sollte eine ZEA-Konzentration von 1,50 mg pro kg
Futter den Sauen verabreicht werden. Im zweiten Versuchsabschnitt waren es 0,25
mg pro kg Futter. In der spaten Graviditat wurde von einer taglichen Futteraufnahme
der Sau von 3 kg ausgegangen. Fir Tiere, die sich in der Laktation befanden, wurde
sich bezlglich der Futteraufnahme an die Empfehlungen der “Deutschen
Landwirtschaftsgesellschaft” zur Fltterung laktierender Sauen gehalten und aufgrund
dieser Daten die entsprechenden ZEA-Mengen errechnet. Somit wurde den Sauen
des ersten Versuchsabschnittes ZEA in einer hohen Dosierung verabreicht (4,50 mg
— 11,25 mg ZEA/Tier/Tag), wohingegen im zweiten Versuchsabschnitt das Toxin
wesentlich niedriger dosiert wurde (0,75 mg — 1,87 mg ZEA/Tier/Tag). Diese
Konzentrationen sind nicht als praxisrelevant anzusehen, da in Deutschland die
durchschnittliche Futtermittelbelastung mit ZEA deutlich niedriger ist (unter 0,50 mg
ZEA/Kg Futter). In einer Erhebung der Mykotoxingehalte in Getreide und Futtermitteln
aus Schleswig Holstein lagen die Maximalwerte in Weizen fur ZEA bei 0,37 mg/kg
(REUTLER 2001).Das Toxin wurde den Sauen in reiner Form gefuttert, indem es aus
seiner kristallinen Form durch Ldésung in Alkohol in eine flissige Form Uberflhrt
wurde und so in das Zentrum eines kommerziell erhéltlichen Muffins injiziert werden
konnte. Dieser Muffin wurde den Tieren zusatzlich zu ihrer taglichen Futterration als
Ganzes verabreicht. Durch die manuelle Gabe konnte eine vollstandige Aufnahme
der Toxinmenge gewabhrleistet werden. Die tagliche Dosis an ZEA wurde auf zwei
gleiche Portionen pro Tag verteilt. Die Kontrollgruppe erhielt Muffins ohne das Toxin.
Wechselwirkungen mit anderen Mykotoxinen wie beispielsweise Deoxynivalenol
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(DON) konnten weitestgehend ausgeschlossen werden, da ZEA in Reinform
verflttert wurde und die Futtermittel auf weitere Toxinbelastungen getestet wurden.
Es wurde bewusst auf eine zusatzliche Exposition der Jungsauen mit DON
verzichtet, da in diesem Versuch mdglichst die isolierte Wirkung von ZEA auf den
neonatalen porzinen Geschlechtstrakt analysiert werden sollte. Zu bemerken ist,
dass bei kontrollierten Versuchen mit kristallinen Mykotoxinen wesentlich hdhere
Konzentrationen erforderlich sind, um bestimmte Effekte erzeugen zu kdnnen.
Hingegen werden unter Praxisbedingungen bei deutlich niedrigeren Konzentrationen
Auswirkungen festgestellt (GOLL und GAREIS 1997). Dies mag unter anderem
daran liegen, dass verschiedene Mykotoxine sowie deren Zwischenstufen und
Abbauprodukte an den gefundenen Effekten beteiligt sind. Die Tatsache, dass es
Uber den Effekt Ostrogenwirksamer Substanzen widersprtchliche
Untersuchungsergebnisse gibt, erklaren GOLL und GAREIS (1997) generell damit,
dass erwdhnte Substanzen in unterschiedlichen Dosierungen fur die Studien
verwendet wurden.

Fir die histologische Auswertung wurden Cervix, Uterus und Eileiter separiert und
aufbereitet. Als Ubersichtsfarbung wurde die Hamatoxylin-Eosin-Farbung gewahlt.
Diese Farbung gilt als etabliert. Sie ermdglicht die Gewebeproben auf ihre Intaktheit
zu kontrollieren. AuBerdem eignet sie sich gut fir die Darstellung einzelner
Gewebekomponenten im porcinen Gewebe (KAEOKET et al. 2005). Die Zellkerne
stellen sich hier blau dar. Andere Strukturen werden in verschiedenen
Tonabstufungen rot dargestellt (ROMEIS 1989). In dieser Farbung wurden die
Messungen der Dicke der einzelnen Gewebeschichten des Ferkeluterus
durchgefihrt. Durch die unterschiedliche Rotfarbung lieBen sich die Schichten des
Uterus deutlich voneinander abgrenzen und konnten dadurch mit Hilfe des Leica DM
R Lichtmikroskop exakt vermessen werden. Gleiches qilt fir die Auszahlung der
Uterindriisen und die Vermessung des glandularen Epithels. Des Weiteren konnte
mit dieser Vorgehensweise auch fir Cervix und Eileiter die Epitheldicke ermittelt
werden. Wobei fur den Eileiter noch zuséatzlich die Dicke zwischen Epithel und
Serosa gemessen wurde und eine Auszahlung der Primar- und Sekundarzotten
erfolgte. Alle Auszahlungen und Messungen erfolgten um mit Hilfe des Vergleichs
der exponierten Tiere mit den Tieren der Kontrollgruppe eventuelle Unterschiede bei
den erfassten Parametern, hervorgerufen durch die Exposition mit ZEA, feststellen
zu kdnnen. Mit Hilfe der Masson-Goldner-Trichromfarbung gelang es die Zellkerne

95



Diskussion

der Bindegewebszellen in der Lamina propria mucosae des Uterus zu visualisieren.
Die Zellkerne stellten sich leuchtend rot dar wohingegen das Bindegewebe hellblau
bis farblos erschien. Um ausreichend statistisch auswertbares Datenmaterial zur
Verflgung zu haben wurden fir jedes, in den Versuch einbezogene, Ferkel zwei
Gewebeschnitte ausgewertet. AuBerdem wurden aus genanntem Grund die

Messungen zur Ermittlung der Dicken an jedem dieser Schnitte mindestens doppelt

durchgeflhrt.

5.3 DISKUSSION DER ERGEBNISSE

5.3.1 GENERELLE HISTOLOGISCHE STRUKTUR
Cervix

Die Cervix der drei Wochen alten Ferkel ist aus Tunica mucosa, Lamina propria
mucosae und Tunica muscularis aufgebaut. Damit besitzt sie den typischen Aufbau
der weiblichen Geschlechtsorgane, der fir dieses Organ bei allen Tierarten
beschrieben ist (LIEBICH 1998). Das Epithel neonataler Ferkel ist einschichtig
hochprismatisch (KREBS 2007). Bei allen Tieren, die in der vorliegenden Arbeit
untersucht wurden, konnte ebenfalls ein einschichtiges Cervikalepithel festgestellt
werden. HEINONEN (1914) beschreibt dieses einschichtige Cervikalepithel auch
noch fir drei Monate alte Ferkel. Hingegen kann er bei adulten Sauen nur im
kranialen Bereich der Cervix einschichtiges Epithel feststellen. Von der Vagina bis
zur mittleren Cervikalregion wird vom Autor eine Mehrschichtigkeit des Epithels
festgestellt.

Fir Sauen in der Trachtigkeit und direkt post partum werden Cervikaldriisen
beschrieben, die sich in Drisenfeldern zusammenlagern und mit einschichtigem
hochprismatischem Epithel ausgestattet sind (ENDELL 1976). Diese Beobachtung
konnte bei keinem der drei Wochen alten Ferkel in der vorliegenden Arbeit gemacht
werden. Die Ausbildung dieser Drisen scheint nur wahrend der Graviditat zu
erfolgen, da andere Autoren den Cervikalkanal ebenfalls als driisenfrei beschreiben
(LIBAL 1990, KLEINEN 2006, KREBS 2007). Die Tunica muscularis adulter Tiere
setzt sich aus zwei Muskelschichten zusammen (WESTERMEYER 1958, LIBAL
1990, LIEBICH 1998, LEISER 1999). Hingegen kénnen andere Autoren einen
dreischichtigen Aufbau differenzieren (HEINONEN 1914, RIGBY 1967, KREBS

2007). Solch ein mehrschichtiger Aufbau konnte bei den Ferkeln in der eigenen
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Arbeit nicht erkannt werden. Dies liegt daran, dass die histologische Differenzierung
der Cervix um den Zeitpunkt der Geburt noch nicht abgeschlossen ist.
Lichtmikroskopisch kdnnen Bindegewebe und Muskulatur beim Ferkel nicht klar
abgegrenzt werden (KREBS 2007).

Uterus

Die Uteri der drei Wochen alten Ferkel lassen den generellen Aufbau der
Gebarmutter, bestehend aus Epithel, Lamina propria mucosae, Myometrium und
Serosa, erkennen (LIEBICH 2004). Da die Entwicklung der im Stroma gelegenen
porcinen Uterindrisen mit der zweiten Lebenswoche beginnt (HADEK und GETTY
1959, BAL und GETTY 1970, ERICES und SCHNURRBUSCH 1979, BARTOL et al.
1993) konnten sie in dieser Arbeit erkannt und im Anschluss ausgezéahlt werden.
Somit wurden die Beobachtungen vorangegangener Arbeiten bestatigt. Eine
Differenzierung des Myometriums in eine innere zirkulare und eine &uBere
longitudinale Muskelfaserschicht, wie es beim adulten Tier der Fall ist, ist bei den
neonatalen Ferkeluteri dieses Versuches nicht moglich. Dies steht im Gegensatz zu
den Beobachtungen von anderen Autoren, die bereits zwei Wochen post natum eine
solche Differenzierung vornehmen konnten (SPENCER et al. 1993, TARLETON et al.
1998, CHRISTENSON et al. 1997).

Eileiter

Grundsétzlich lassen die Eileiter den bereits oben erwédhnten Aufbau der weiblichen
Geschlechtsorgane erkennen (LIEBICH 1993). Einzig eine Differenzierung von
Stroma und Myometrium konnte bei den drei Wochen alten Tieren nicht
vorgenommen werden. Des Weiteren sind Primar- und Sekundarfalten zu erkennen,
welche jedoch noch keinen ausgepragten Verzweigungsgrad besitzen (SMOLLICH
1992). Die von WEITEMEIER (2009) bei maturen Sauen beschriebenen Fusionen
von benachbarten Sekundarfalten konnten bei einigen Tieren bestatigt werden.
Diese labyrinthartigen Verzweigungen sind im porcinen Ovidukt besonders
ausgepragt. Damit geht eine epitheliale OberflachenvergréBerung einher, die im
adulten Stadium fir die Erndhrung und den Transport der Oozyten eine groBe Rolle
spielt (YANIZ et al. 2006).
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Der oben beschriebene generelle histologische Aufbau von Cervix, Uterus und
Eileiter unterscheidet sich in allen Versuchsgruppen der zwei Versuchsabschnitte
nicht.

5.3.2 VERSUCHSGRUPPENABHANGIGE HISTOLOGISCHE
ERGEBNISSE

Bei den Ferkeln beider Versuchsabschnitte zeigen sich signifikante Veranderungen
der histologischen Struktur im Vergleich zur Kontrollgruppe. Dabei sind die
beeinflussten Parameter in den verschiedenen Versuchsabschnitten zum gréBten
Teil unterschiedlich. Das Vorhandensein von Ostrogenrezeptoren ist in diesem
Versuch entscheidend fir die Entfaltung der éstrogenen Wirkung von ZEA. NIELSEN
et al. (2001) stellten diese, wie bereits oben erwahnt, am ersten Lebenstag bei
neugeborenen weiblichen Ferkeln im gesamten Geschlechtstrakt fest, jedoch ist Gber
deren Dichte in den verschiedenen Abschnitten des porcinen neonatalen
Geschlechtstraktes sowie das Vorhandensein vor der Geburt noch wenig bekannt.

Cervix

Beim Einsatz der hohen wie auch der niedrigen ZEA-Dosierung konnten keine
histologischen Unterschiede zwischen den einzelnen Gruppen am cervikalen
Gewebe gefunden werden. Grundsatzlich ist zu beachten, dass in dieser Arbeit nur
morphometrische Parameter Beachtung fanden und dass nicht ausgeschlossen
werden kann, dass eine funktionelle Beeintrachtigung der Cervix auch im Hinblick auf
deren weitere Entwicklung stattgefunden hat.

Der Vergleich beider Versuchsabschnitte bezlglich des Parameters
Cervixepitheldicke lasst erkennen, dass das Cervixepithel der Tiere des zweiten
Versuchsabschnittes unabhangig von der Gruppenzugehdérigkeit signifikant hdéher ist
(Abb. 4.5.1). Dieser Unterschied ist auch im Vergleich der Kontrollgruppen
signifikant. Eine Erklarung flr diese Beobachtung kénnte sein, dass dieser
morphometrische Parameter bedingt durch Veranderungen des Fixationspuffers
beeinflusst worden ist. Zwar wurde sich bemUht derart methodische Einflussfaktoren
auszuschlieBen, jedoch kbénnen diese nicht mit absoluter Sicherheit vermieden
werden, da zwischen den beiden Versuchsabschnitten 13 Monate lagen. Des
Weiteren besteht die Mdglichkeit, dass zu den beiden Versuchszeitpunkten different
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einwirkende Faktoren nicht berlcksichtigt wurden. Beispiele dafir waren die
Wachstumsintensitdt der Tiere und die WurfgroBe, die wiederum die
Wachstumsintensitat beeinflussen kann. Grundsatzlich ist es nicht klar ab welcher
Konzentration eines Mykotoxins mit negativen Wirkungen zu rechnen ist, da oft nicht
sicher feststeht, welche weiteren Faktoren beteiligt sind. ZEA wird in diesem
Zusammenhang zwar eine Indikatorrolle zugeschrieben, jedoch werden
Fruchtbarkeitsstérungen meist durch mehrere Ursachen ausgeldst. Somit besteht die
Méglichkeit, dass Mykotoxine in der Lage sind, die durch andere Ursachen bedingten
Stérungen zu verstarken (BOHM 2000, JUNGNICKEL et al. 1997). Da diese
Einflussfaktoren nicht genauer charakterisiert wurden, erfolgt im weiteren keine
weitere Interpretation der Unterschiede von Organparametern zwischen den beiden

Versuchsabschnitten.

Uterus

Die Dicke des Myometriums ist bei den Ferkeln, welche Uber die gesamte Zeit des
ersten Versuchsabschnittes ZEA ausgesetzt waren, signifikant geringer als bei den
Tieren, die zu keinem Zeitpunkt oder nur in den letzten 14 Tagen der Graviditat
belastet wurden (Abb. 4.2.2.1.1). Dieses Ergebnis kdnnte flr einen zeitabhangigen
Einfluss des Mykotoxins auf das Myometrium sprechen.

Das Ergebnis steht jedoch im Widerspruch zu den Feststellungen von REISCHAUER
(2006). Hier konnte bei der morphometrischen Untersuchung der Uteri von 70 Tage
alten weiblichen Schweinen eine Zunahme der Dicke der Lamina muscularis und
ihrer strukturellen Anteile durch Exposition der Tiere mit ZEA belegt werden. Als
Ursache fir diese widersprichlichen Ergebnisse kdnnte eine zu geringe Dichte der
Ostrogenrezeptoren bei den drei Wochen alten Tieren dieses Versuches in Betracht
gezogen werden. Zwar ist das Vorhandensein dieser Rezeptoren ab dem ersten
Lebenstag flr den gesamten porcinen Geschlechtstrakt nachgewiesen (NIELSEN et
al. 2001), jedoch fehlen in der Literatur vergleichbare histologische und
immunhistochemische Untersuchungen Uber die Funktionalitdt und Dichte der
Ostrogenrezeptoren in diesem Alter. Die Hypothese, dass in der Graviditat kein
Transfer von ZEA und seinen Metaboliten von der Sau auf die Ferkel stattfindet,
konnte von DANICKE et al. (2007) nicht bestatigt werden. In dieser Arbeit wurde der
Transfer der Mykotoxine DON und ZEA von der Sau auf die Ferkel im letzten Drittel
der Graviditat untersucht und herausgefunden, dass vor allem bei den weiblichen

99



Diskussion

Ferkeln der Mykotoxingruppe deutliche Veranderungen der erhobenen Parameter
wie erniedrigtes Milzgewicht, deutlich niedrige Hamoglobinkonzentration und
erniedrigter Hamatokrit im Vergleich zur Kontrollgruppe zu verzeichnen waren.
SPENCER et al. (1993) exponierten Ferkel ab dem Tag ihrer Geburt mit Ostradiol-
17B-Valerat, hysterektomierten die Tiere an Tag 7, 14 oder 49 und untersuchten die
Proben histologisch. Es konnte festgestellt werden, dass Ostradiol-178-Valerat nur
bei den Tieren einen Effekt durch Anstieg der Dicke des Myometriums ausldste, die
am Tag 49 hyserektomiert wurden. An Tag 7 und 14 war dieser Effekt des Ostrogens
nicht zu verzeichnen. Da den Ferkeln in der eigenen Arbeit am 21. post natum die
Geschlechtsorgane entnommen wurden kénnte auch in diesem Fall das Alter der
Tiere eine Erklarung dafir liefern, warum das Myometrium nicht an Dicke zunahm.
Im zweiten Versuchsabschnitt lassen sich die oben beschriebenen Unterschiede
beziiglich der Myometriumdicke zwischen den Gruppen nicht finden. Hingegen
wurden hier signifikante Unterschiede beziiglich der Dicke des Drlisenepithels
nachgewiesen. Die Ferkel, die nur wahrend der Laktation ZEA ausgesetzt wurden,
weisen eine signifikant héhere Dicke des DrlUsenepithels auf, als die Tiere, der
Kontrollgruppe (Abb. 4.2.2.2.3). Dies kdnnte seine Ursache in der Dosierung oder in
der Altersklasse haben. Es ist bekannt, dass die Rezeptorexpression in Abhangigkeit
von den Organen und vom Alter different ist (SPENCER et al. 1993). Diese
Proliferation der Endometriumdriisen wurde bereits in der Vergangenheit von einigen
Autoren in Zusammenhang mit einer ZEA-Aufnahme beschrieben (BAUER et al.
1987, CHANG et al. 1979). Tarleton et al. (1998) bestéatigen, dass 15 Tage post
natum die Expression der Ostrogenrezeptoren vor allem im glanduldren Epithel
besonders stark ist. Flr den Anstieg der Drisenepitheldicke der Tiere, die postnatal
Uber die Sauenmilch mit ZEA belastet wurden, kénnten diese Ergebnisse eine
Erklarung liefern. Die Tatsache, dass bei anderen in diesem Versuch, erfassten
Parametern keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen festzustellen
waren, bedeutet nicht, dass das Toxin in diesem Fall keine Auswirkungen auf die
Ferkel hatte. In den Versuchen von LEITNER et al. (2001) fUhrte die ZEA-Aufnahme
bei zyklischen Sauen in der Mamma zur Ausbildung von Alveolen mit sekretorischer
Tatigkeit. Meist wurden diese Veranderungen bei den Tieren mit der héchsten ZEA-
Aufnahme festgestellt. Mit Hilfe von lektinhistochemischer Untersuchungen wurden
diese Veranderungen bestatigt. Des Weiteren wurde aber auch bei Tieren, die in der
Routinehistologie  unauffallige Befunde aufwiesen, erste Anzeichen von
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Auswirkungen der ZEA-Aufnahme gefunden (LEITNER et al. 2001). CHEN et al.
(2009) untersuchte die Expression von Genen, die eng mit der Uterusentwicklung
verknUpft sind, anhand desselben Versuchsgutes wie in der vorliegenden Arbeit. Es
konnte festgestellt werden, dass bei den Ferkeln, die durchgehend dem Toxin
ausgesetzt wurden, die Dichte der a-Ostrogenrezeptoren ebenso wie die Expression
anderer, die Uterusentwicklung beeinflussende Gene, erniedrigt ist. Es fand eine
Downregulation statt. Diese Ergebnisse kénnten eine Erklarung daflr liefern, warum
bestimmte Kompartimente des Uterus wie das Myometrium, der durchgehend
belasteten Tiere bei der Ermittlung der Dicke wesentlich niedrigere Werte erzielten
als die der Kontrolltiere. Hingegen zeigt sich bei dem Vergleich beider
Versuchsabschnitte, dass die Dicke des Uterusepithels, der durchgehend und in der
Laktation belasteten Tiere bei h6herer ZEA-Konzentration erhdht ist. Dieses Ergebnis
spricht fir eine Hyperplasie und Hypertrophie des Endometriums nach ZEA-
Exposition, wie sie bereits von DIEKMANN und GREEN (1992) beschrieben wurden.
In diesem Fall liegt der Verdacht nahe, dass vor allem die Ferkel auf die héhere ZEA-
Exposition mit einer deutlichen Zunahme des Epithels reagierten, die auch nach der
Geburt dem Mykotoxin ausgesetzt waren. Da fir diesen Zeitpunkt das
Vorhandensein der Ostrogenrezeptoren belegt ist (NIELSEN et al. 2001, TARLETON
et al. 1998), kénnte vermutet werden, dass pranatal noch keine oder nur eine maBige
Rezeptorexpression stattgefunden hat. Hingegen ist die Dicke des Myometriums, wie
bereits oben erwahnt, bei den durchgehend exponierten Tieren des ersten
Versuchsabschnittes erniedrigt. Dieses Ergebnis lasst den Schluss zu, dass die
verschiedenen Strukturen des Ferkeluterus unterschiedliche Reaktionen auf die ZEA-
Exposition bedingen. Als zugrunde liegender Mechanismus kommt eine
Downregulation der Ostrogenrezeptoren in der Lamina muscularis des Uterus in
Frage. Dies wirde in der Folge eine Abnahme der Dicke dieser Gewebeschicht
bedeuten. Uterus- und Drisenepithel reagierten bei héheren Gaben mit einer
Zunahme der Dicke. Aufféllig ist allerdings, dass zumeist die Tiere deutliche
Auswirkungen erkennen lassen, die auch oder nur postnatal exponiert wurden. Des
Weiteren geben auch die Ergebnisse der Korrelationsanalyse einen Hinweis darauf,
dass in der durchgehend exponierten Gruppe in beiden Versuchsabschnitten Effekte
der Toxinbelastung zu verzeichnen sind. Vor allem die am Uterus erhobenen
Parameter weisen deutlich positive Zusammenhénge auf. Dort ist mit dem Anstieg
der Drisenanzahl auch ein Anstieg der Dicke von Lamina propria mucosae,

101



Diskussion

Myometrium und Serosa verbunden. Folglich ist bei den perinatal belasteten Ferkeln
meistens eine deutliche Reaktion der Strukturen des Uterus auf das Mykotoxin zu
erkennen, jedoch kann insgesamt kein einheitliches Bild der Auswirkungen einer
perinatalen ZEA-Exposition auf die in dieser Arbeit erhobenen Parameter am Uterus
festgestellt werden.

Eileiter

Bei allen am Eileiter erhobenen Parametern konnten in beiden Versuchsabschnitten
keine signifikanten histologischen Unterschiede zwischen den Gruppen
nachgewiesen werden. Einzig der Vergleich der Versuchsabschnitte ergab
signifikante Unterschiede. So ist die Anzahl der Primarzotten bei den Ferkeln, die der
niedrigeren Dosierung ausgesetzt waren, signifikant hdher als bei den Tieren, die die
héhere Konzentration erhielten (Abb. 4.5.9). Die Tatsache, dass dies auch bei den
Tieren der Kontrollgruppe der Fall ist, Iasst vermuten, dass erwéhnte Einflussfaktoren
hierfiir der Grund sein kénnen. Ahnlich verhalt es sich bei den anderen am Eileiter
erhobenen Parametern im Vergleich der Versuchsabschnitte. Hingegen liegt die
Dicke zwischen dem Epithel und der Serosa des Eileiters in der ersten Gruppe des
ersten Versuchsabschnittes signifikant Gber dem Wert der Tiere aus dem zweiten
Versuchsabschnitt. Da in diesem Fall die Werte der Kontrollgruppen durchaus
vergleichbar sind, kdnnte man in diesem Fall von einem Unterschied, bedingt durch
die unterschiedliche Konzentration des Mykotoxins ausgehen (Abb. 4.5.12). CHANG
et al. (1979) stellte solche Proliferationsvorgange bei ZEA-Aufnahme in der Mukosa
des Ovidukts adulter Tiere fest. Es wurden sowohl hypertrophe als auch
hyperplastische Veranderungen von ihm ermittelt. Somit kénnte auch bezlglich des
Eileiters davon ausgegangen werden, dass dieses Gewebe bei erhdhtem
perinatalem Einfluss von ZEA reagiert, dass in diesem Fall jedoch keine
Downregulation der Ostrogenrezeptoren stattgefunden haben muss.
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5.4 ABSCHLIEBENDE BETRACHTUNG

Ausgehend von dieser Studie kann festgestellt werden, dass eine indirekte
Exposition von weiblichen Ferkeln mit ZEA Uber die Toxinaufnahme der Muttersau
Uber den perinatalen Zeitraum Einfluss auf bestimmte morphometrische Parameter
an Cervix, Uterus und Eileitern hat. Inwieweit diese Veranderungen mit anderen
Einflussfaktoren in Zusammenhang stehen oder durch diese bedingt wurden konnte
im Rahmen dieser Arbeit nicht geklart werden. Da die gefundenen histologischen
Unterschiede zwischen den Gruppen nicht in gleichem AusmaB bei den
verschiedenen Parametern und in beiden Versuchsabschnitten auftraten konnte kein
einheitliches Bild der Folgen einer perinatalen ZEA-Exposition gezeichnet werden.
Deutlich wurde jedoch, dass der GroBteil der signifikanten Unterschiede zwischen
Ferkeln die durchgehend oder nur postnatal exponiert wurden und Tieren der
Kontrollgruppe zu finden war. In diesem Zusammenhang wére es eine interessante
Frage ob und in welchem MaB eine prénatale Expression der Ostrogenrezeptoren
stattfindet. Des Weiteren wéare es von Interesse ob die Rezeptorendichte in den
Geschlechtsorganen unterschiedlich ist und ob es Unterschiede in der Reaktion der
verschiedenen strukturellen Anteile von Cervix, Uterus und Eileitern auf ZEA gibt.

Eine perinatale ZEA-Exposition bedingt morphometrische Verdnderungen an den
strukturellen Anteilen der Geschlechtsorgane von weiblichen Ferkeln. Es kann nicht
ausgeschlossen werden, dass durch den Einfluss des Mykotoxins die Entwicklung
und Funktion des porcinen Reproduktionstraktes nachhaltig beeintrachtigt wird.
Folglich sind fur das Verstandnis und die richtige Interpretation der vorliegenden

Ergebnisse weitere Studien erforderlich.
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6 ZUSAMMENFASSUNG

Das Ziel der vorliegenden Studie war es histomorphometrische Untersuchungen an
den Geschlechtsorganen von weiblichen Ferkeln, die wahrend der letzten Phase der
Graviditat und/oder den ersten 21 Tagen post natum mit Zearalenon bzw. dessen
Derivaten belastet wurden, durchzufthren. Dadurch sollte untersucht werden, welche
Auswirkungen das Mykotoxin auf Cervix, Uterus und Eileiter der Tiere hat, wenn
diese indirekt Gber die Plazenta und/oder das Kolostrum exponiert werden. Dazu
wurden die Muttersauen vom 101. Trachtigkeitstag bis drei Wochen post natum
Zearalenon ausgesetzt. AuBerdem standen Tiere, die als Kontrollgruppe dienten, zur
Verfagung. Dieser Versuch wurde zweimal mit unterschiedlichen Dosierungen des
Mykotoxins durchgefiihrt. Im ersten Versuchsabschnitt wurde den Sauen eine hohe
Dosis an Zearalenon (ZEA-H) verabreicht, im zweiten Versuchsabschnitt eine
niedrigere Dosierung (ZEA-N). Direkt nach der Geburt wurden die weiblichen Ferkel
zwischen Zearalenon-exponierten (ZEA-H bzw. ZEA-N) und Kontrolltieren (KON-H
bzw. KON-N) ausgetauscht. Durch diesen gezielten Wurfaustausch konnten pro
Versuchsabschnitt vier Ferkelgruppen generiert werden. Gruppe 1 wurde somit pra-
und postnanal, Gruppe 2 postnatal, Gruppe 3 pranatal und Gruppe 4 zu keinem
Zeitpunkt Zearalenon ausgesetzt. Die Ferkel wurden 21 Tage post natum
euthanasiert und deren Geschlechtsorgane entnommen. Die separierten
Genitaltrakte wurden daraufhin mit Formalin fixiert. AnschlieBend wurden von Cervix,
Uterus und Eileiter nach der Einbettung in Paraffin Gewebeschnitte angefertigt, die
nach Farbung mit Hamatoxylin-Eosin und Masson-Goldner Trichrom histologisch
untersucht wurden.

Folgende relevanten Ergebnisse konnten erzielt werden:

An der Cervix der Ferkel konnten histologisch in beiden Versuchsabschnitten keine
signifikanten Unterschiede gefunden werden. Die Untersuchung des Uterus ergab,
dass die Dicke des Myometriums bei hoher ZEA-Konzentration im ersten
Versuchsabschnitt zwischen den Tieren der Gruppe 1 und der Gruppe 3 sowie der
Gruppe 1 und der Kontrollgruppe sich signifikant unterscheidet. Dabei weist die
durchgehend mit ZEA belastete Gruppe eine geringere Dicke als die Kontrollgruppe
auf. Im zweiten Versuchsabschnitt konnten bei niedriger ZEA-Konzentration am
Uterus fir die Dicke des Epithels des Stromas, des Myometriums und der Serosa
keine signifikanten Unterschiede gefunden werden. Gleiches gilt fur die Anzahl der
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Uterindriisen. Hingegen ergab die Vermessung des Driisenepithels, dass die Tiere
aus den Gruppen 1, 2 und 3 durchschnittlich ein héheres Drisenepithel aufweisen
als die Tiere der Kontrollgruppe. Insbesondere besteht ein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Tieren der Gruppe 3 und den Ferkeln der Kontroligruppe.
Histologisch konnten fir alle am Eileiter erhobenen Parameter in beiden
Versuchsabschnitten keine statistisch signifikanten Unterschiede gefunden werden.
Nach der Belastung mit hohen ZEA-Konzentrationen im ersten Versuchsabschnitt
zeigen sich far die Epitheldicke der Cervix und die Anzahl der Bindegewebszellen
des Uterus sowie fir verschiedene andere am Uterus erhobene Parameter
signifikante  Korrelationen. Am  Eileiter konnten ebenfalls zwischen den
verschiedenen erhobenen histologischen Parametern signifikante Korrelationen in
den verschiedenen Gruppen nachgewiesen werden. Im zweiten Versuchsabschnitt,
in dem die Tiere einer niedrigeren ZEA-Konzentration ausgesetzt wurden, ergeben
sich in den vier verschiedenen Gruppen ebenfalls signifikante Korrelationen
zwischen den erhobenen histologischen Parametern an Cervix, Uterus und Eileitern.
Im Unterschied zur hohen ZEA-Konzentration konnten in diesem Versuchsabschnitt
wesentlich haufiger negative Korrelationen festgestellt werden.

Im Gbergreifenden Vergleich beider Versuchsabschnitte zeigte sich eine signifikant
niedrigere Uterusepitheldicke bei Verfatterung geringerer ZEA-Konzentrationen.
Dagegen ist die Dicke des Myometriums und der Serosa im zweiten
Versuchsabschnitt signifikant héher. Das gleiche gilt fur die Dicke des Epithels der
Uterindrisen. Die Anzahl der Primarzotten im Eileiter ist in den belasteten
Ferkelgruppen bei niedriger ZEA-Konzentration signifikant erhéht. Dies gilt in Gruppe
1 und 2 ebenfalls fir die Anzahl der Sekundarzotten. Somit zeigt sich kein
einheitliches Bild, da einige Parameter bei héherer Exposition verandert sind und
andere bei niedriger. Einzig in der ersten Versuchsgruppe, welche pra- und postnatal
mit Zearalenon belastet wurde, konnten in beiden Versuchsabschnitten positive
Korrelationen zu dem Parameter Drlisenanzahl festgestellt werden. Die
Drisenanzahl korreliert positiv mit den Parametern Dicke von Lamina propria
mucosae, Myometrium und der Serosa.

Zusammenfassend kann festgestellt werden, dass eine perinatale Exposition von
weiblichen Ferkeln mit dem Mykotoxin Zearalenon konzentrationsabhangig zu
histologischen Veranderungen an den Geschlechtsorganen Cervix, Uterus und
Eileitern flhrt.
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7 SUMMARY

The objective of this study was the histomorphometric examination of the sexual
organs of female piglets which had been administered zearalenone or a derivative of
zearalenone during the last phase of pregnancy and/or during the first 21 days post
natum. The aim was to analyse the effect of the mycotoxin on the cervix, uterus and
uterine tubes after indirect exposure via the placenta and/or the colostrum. Mothering
sows were exposed to zearalenone from the 101st day of gestation to three weeks
post natum. In addition there was a control group of animals. There were two phases
to the investigation, carried out with different doses of the mycotoxin. In the first
phase the sows were administered a high dose of zearalenone (ZEA-H), in the
second phase a lower dose (ZEA-N). Immediately after birth, the female piglets were
allocated to either zearalenone exposed groups (ZEA-H or ZEA-N) or the control
groups (KON-H or KON-N). This controlled litter exchange generated four groups of
piglets for each phase. Group 1 was exposed to zearalenone pre and postnatally,
group 2 postnatally, group 3 prenatally whereas group 4 was not exposed to
zearalenone at any time. The piglets were euthanized 21 days post natum and their
sexual organs removed. The separated genital tracts were fixated in formalin. The
cervix, uterus and uterine tubes were embedded in paraffin, tissue sections cut and
stained with haematoxylin/eosin and Masson Goldner Trichrom and then these were
histologically examined.

The following results were obtained:

No significant histological difference was found between the cervices of the piglets in
the two investigation phases. Examination of the uteruses showed a significant
difference between the thickness of the myometrium between the animals of group 1,
which during the first phase of the study were administered the higher ZEA
concentration and group 3 and also between group 1 and the control group. The
group which had been continually subjected to ZEA showed a thinner thickness than
the control group. In the second phase of the study and the lower ZEA concentration,
no significant differences were found in the thickness of the stroma epithelium, the
myometrium and the serosa. Similarly there was no significant difference in the
number of uterine glands. However, measurement of the gland epithelium indicated
that the animals of groups 1, 2 and 3 on average had a higher gland epithelium than
the animals of the control group. In fact there was a statistically significant difference
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between the animals of group 3 and the piglets of the control group. Histologically
none of the parameters investigated for the uterine tubes showed a statistically
significant difference between the two investigation phases.

Higher ZEA concentration exposure in the first phase of the investigation produced a
significant correlation with the thickness of the cervix epithelium, the number of tissue
cells of the uterus and various other histological parameters measured for the uterus.
Significant correlations were also indicated for the various histological parameters
measured for the uterine tubes. In the second phase, during which the animals were
subjected to a lower ZEA concentration, there were again significant correlations
between the histological parameters measured for the cervix, uterus and uterine
tubes in the four groups. However, in contrast to the higher ZEA concentration
phase, this investigation phase showed considerably more negative correlations.
Comparison of the two study phases showed an overall significantly reduced
thickness of the uterus epithelium for animals fed lower ZEA concentrations. In
contrast, the thickness of the myometrium and the serosa was significantly higher in
the second phase of the investigation. The same applies to the thickness of the
epithelium of the uterine glands. The number of primary villi in the uterine tubes was
significantly increased for the piglet groups administered the lower ZEA
concentrations. This was also the case for the number of secondary villi for the
groups 1 and 2. Thus there was a mixed picture as some of the parameters were
affected by greater exposure and others by a lower exposure. It was solely in the first
investigation phase group subjected to zearalenone both pre and postnatally that a
positive correlation to the parameter of gland number was found in both investigation
phases. The number of glands correlated positively to the parameters thickness of
the lamina propria mucosae, myometrium and the serosa.

In summary, it can be said that perinatal exposure of female piglets to the mycotoxin
zearalenone leads to histological changes to the sexual organs cervix, uterus and
uterine tubes which are dependent on the concentration of the mycotoxin

zearalenone.
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Liebig-Universitat GieBen zur Sicherung guter wissenschaftlicher Praxis®

niedergelegt sind, eingehalten.

Dina Knauf
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