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Zusammenfassung

Die aktuelle Gesetzeslage sieht in bestimmten Lebensmitteln lediglich Hochstgehalte flr anorgani-
sches Arsen vor, nicht jedoch fiir organische Arsenverbindungen. Zu diesen organischen Arsenver-
bindungen gehoren auch fettlosliche Arsenspezies, sogenannte Arsenolipide. Dies liegt unter ande-
rem in der unzureichenden Datenlage betreffend ihrer Toxizitat begriindet, sodass bislang keine ada-
qguate Risikobewertung durchgefiihrt werden konnte. Vor allem Seafood, also marine Lebensmittel
wie Fisch, Krustentiere, Muscheln und Algen, stellt die Hauptexpositionsquelle fiir Verbraucher dar.

Im Rahmen des Promotionsprojektes wurden hochrein synthetisierte Arsenolipide, darunter arsen-
haltige Kohlenwasserstoffe (AsHC 332, 360, 444) und arsenhaltige Fettsauren (AsFA 388, 362) sowie
deren Metaboliten (thio-/oxo-Dimethylarsenoylpropionsdure, Dimethylarsinsdure), unter Zuhilfe-
nahme unterschiedlicher in vitro-Systeme untersucht und mit der toxischen Referenzsubstanz Arsenit
(iAs") verglichen. Im Fokus stand der Einfluss von Arsenolipiden auf die beiden protektiven Barriere-
systeme unseres Gehirns: die Blut-Hirn- und Blut-Liquor-Schranke. Fiir die Untersuchung wurden
porcine Blutkapillarendothelzellen (PBCECs) und porcine choroidale Plexusepithelzellen (PCPECs) aus
dem Gewebe von Schlachttieren frisch isoliert und in vitro kultiviert. Die Zytotoxizitatsuntersuchun-
gen ergaben nach 48-stiindiger Inkubation mit den Testsubstanzen, dass die AsHCs in lebensmittelre-
levanten Konzentrationen hinsichtlich ihrer toxischen Wirkung am potentesten sind und im Falle der
PBCECs eine bis zu 5-fach hohere Toxizitit aufweisen als die Referenzkomponente iAs". In einer wei-
teren Untersuchung wurden die in vivo-Bedingungen von Blut-Hirn- und Blut-Liquor-Schranke durch
den Einsatz von Transwell®-Filtereinheiten imitiert und die Barriereintegritdt durch Messung des
transendothelialen elektrischen Widerstands (TEER) impedanzspektroskopisch tber die gesamte
Versuchszeit hinweg Gberwacht. Hier flihrte die Inkubation mit AsHCs sogar in subzytotoxischen Kon-
zentrationen zum Zusammenbruch der in vitro-Blut-Hirn-Schranke. In Konzentrationen, die die Barri-
ereintegritat nicht beeinflussten, konnte mittels hochsensitiver ICP-MS/MS-Messung ein signifikanter
Transfer der AsHCs Uber die Blut-Hirn-Schranke festgestellt werden, sodass anschlieRende Untersu-
chungen zur Neurotoxizitdt notig sind. Im Laufe des Projektes konnten zudem wichtige Erkenntnisse
Uber die in vitro-Hirn-Schranken zur Eignung als Tierversuchsersatzmodelle gewonnen werden.

Bezliglich ihres molekularen Wirkmechanismus und der intrazelluldren Lokalisation in menschlichen
Leberzellen konnten wir fir AsHC 332 und AsHC 360 ausgepragte Differenzen zur Referenzsubstanz
iAs" identifizieren, die aktuell weiter aufgeklart werden.

Dieses Promotionsprojekt wurde durch die Heinrich-Stockmeyer Stiftung geférdert.

This study was financed by the Heinrich-Stockmeyer Foundation.
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