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ZUSAMMENFASSUNG (ABSTRACT)

Teratogenitat beschreibt die Eigenschaft von Stoffen oder Erregern, wahrend der
Schwanger schaft irreparable Fehlbildungen beim Embryo hervorzurufen. Se unter scheidet
sich von Mutagenitét durch S6rung Entwicklungsbiologischer Signalwege.

Teratogenitat: Wenn die Biologie der Entwicklung
gestort wird

1. Definition und Grundlagen: Das Konzept der
Teratogenitat verstehen

Der Begriff Teratogenitat leitet sich aus dem Altgriechischen ab: teras bedeutet
»Wunderzeichen oder ,Missbildung”, und genesis steht fir , Entstehung” oder ,,Ursprung”. In
der Biologie, Toxikologie und der medizinischen Praxis beschreibt Teratogenitét die Eigenschaft
von Substanzen, physikalischen Einflussen oder Krankheitserregern, wahrend der
Schwangerschaft irreparable Fehlbildungen bel einem sich entwickelnden Embryo oder Fotus
hervorzurufen. Solche ausldsenden Faktoren werden in der Fachsprache as Teratogene
bezeichnet.



Die Teratogenitét ist ein spezifischer und besonders kritischer Teilbereich der Gbergreifenden
Embryotoxikologie. Diese Disziplin befasst sich mit alen potenziell schadigenden Wirkungen
auf ungeborenes  Leben, wozu  neben  strukturellen Fehlbildungen  auch
Wachstumsverzogerungen, funktionelle Stérungen oder der intrauterine Fruchttod zéhlen.

Der entscheidende Unterschied: Teratogenitat vs. Mutagenitat

Um die Mechanismen richtig zu verstehen, ist eine scharfe Abgrenzung zur Mutagenitéat

essenziell.

¢ Mutagene Stoffe veréndern die grundlegende DNA-Sequenz in den Keimzellen
(Spermien oder Eizellen) vor der Befruchtung oder in den ganz frilhen embryonalen
Zellen, was zu echten genetischen Defekten fuhrt, die vererbbar sein kdnnen.

e Teratogene Einfllsse hingegen greifen in der Regel nicht das Erbgut selbst an. Sie
stéren vielmehr den hochkomplexen, fein abgestimmten Prozess der embryonalen
Entwicklung nach der Befruchtung.

Die Metapher der Baustelle Um diesen Unterschied zu verdeutlichen, hilft das Bild eines
Hausbaus:

[ Der Baupl an = DNA]

?
? (Mutagenitat: Der Plan wird ungeschrieben)
?
[ Di e Baustell e = Enbryonal entw ckl ung]
?

? (Teratogenitat: Sturm auf der Baustelle,

? fehlendes Material, gestorte Arbeiter)
I)

[Das fertige Haus]

Stellen Sie sich vor, die DNA ist der architektonische Bauplan. Bei einer mutagenen Einwirkung
wird der Plan fehlerhaft gezeichnet — das Haus wird spéater falsch gebaut, weil die Anweisungen
fehlerhaft sind. Bei einer teratogenen Einwirkung hingegen ist der Bauplan vdllig intakt und
fehlerfrei. Aber wahrend das Haus nach diesem Plan gebaut wird (die Organogenese), kommt
ein Sturm auf und beschadigt das BaugerUst, oder es wird falscher Zement geliefert. Das Haus
wird unvollstéandig oder schief, obwohl der ursprtingliche Plan stimmte.



2. Der naturwissenschaftliche Mechanismus: Wie
Fehlbildungen entstehen

Die Entwicklung ener einzigen befruchteten Eizelle (Zygote) zu einem vollstandigen
Organismus mit Milliarden von Zellen in hunderten verschiedenen, spezialisierten Gewebetypen
ist eines der grofiten Wunderwerke der Biophysik. Zellen missen sich im exakten Takt teilen, an
prazise Orte wandern, chemische Signale von Nachbarzellen senden und empfangen und im
richtigen Moment bestimmte Gene aktivieren.

Teratogene sabotieren diese zellulare Choreografie. lhre Mechanismen lassen sich auf
molekularer Ebene meist in eine der folgenden Hauptkategorien einteilen:

¢ Interferenz mit embryonalen Signalwegen: Embryonen nutzen chemische
Botenstoffe, um den Zellen mitzuteilen, wo sie sich befinden. Ein bekanntes Beispiel
ist Retinsaure (ein Vitamin-A-Derivat). Im Embryo baut Retinsaure einen feinen
Konzentrationsgradienten auf, der den Zellen hilft zu erkennen, wo im Koérper "vorne"
und "hinten" ist. Wird nun von auf3en eine hohe Dosis dieses Stoffes zugefuhrt, wird
dieser feine Gradient Uberflutet. Die Zellen verlieren ihre réumliche Orientierung und
wachsen am falschen Ort.

e Storung der Zellmigration: Viele Zellen, wie etwa die der Neuralleiste, missen im
Embryo weite Strecken wandern, um spéter Gesichtsknochen oder Teile des Herzens
zu bilden. Substanzen, die das Zytoskelett (die "Muskeln" der Zelle) |&hmen, lassen
diese Zellen auf halbem Weg stranden, wodurch Gesichts- oder Herzfehler entstehen.

e Induzierte Apoptose (Programmierter Zelltod): Wenn ein Teratogen in sich rasch
teilenden Zellpopulationen oxidativen Stress verursacht, |6sen diese Zellen ein
Schutzprogramm (Selbstmord) aus. Sterben dadurch zu viele Vorlauferzellen eines
Organs ab, fehlt das Material, und das Organ kann nicht mehr in seiner normalen
Grol3e heranwachsen.

e Vaskulare Rupturen und Hypoxie: Gewebe benttigt Sauerstoff. Bestimmte Stoffe
stéren die Neubildung von Blutgefa3en (Angiogenese) im Embryo. Ohne ausreichende
Blutversorgung (Hypoxie) stirbt das umgebende Gewebe ab, was zum Beispiel zu
Gliedmalenverkirzungen fihren kann.

Wilsons Prinzipien der Teratologie



Der amerikanische Anatom James Wilson formulierte 1959 Grundregeln, die bis heute das
Fundament der Embryotoxikologie bilden. Die wichtigste Regel betrifft das Timing der
Exposition. Ob und wie ein Stoff wirkt, hangt elementar davon ab, wann der Embryo ihm
ausgesetzt ist.

Ent wi ckl ungsphasen und teratogene Sensibilitat
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1. Die Praimplantationsphase (Alles-oder-Nichts-Regel): In den ersten Tagen nach der
Befruchtung sind die Zellen noch "totipotent” (alleskdnnend). Eine toxische
Schéadigung fuhrt entweder zum Absterben des frilhen Embryos (ein unbemerkter, sehr
friher Abort) oder der Schaden wird komplett repariert, weil benachbarte Zellen die
Funktion der abgestorbenen Ubernehmen. Es entstehen in der Regel keine bleibenden
Fehlbildungen.

2. DiePhase der Organogenese (ca. 3. bis 8. Woche beim Menschen): Dasist das
kritischste Zeitfenster. In diesen Wochen formen sich die grundlegenden Anlagen fir
das zentrale Nervensystem, das Herz, die Augen und die Arme und Beine. Teratogene
Einwirkungen in diesem schmalen Zeitfenster kénnen zu schweren
Organfehlbildungen fuhren.

3. Diefetale Periode (ab der 9. Woche): Die Organe sind grundlegend angelegt und
mussen nun wachsen und komplexer werden. Einfllsse in dieser Zeit verursachen
selten grobe Deformationen (wie etwa fehlende Gliedmalen), kdnnen aber das
Wachstum verzdgern oder zu funktionellen Stérungen fihren, insbesondere was die
komplexe Ausreifung des Gehirns betrifft.

3. Bekannte Kategorien von Teratogenen

Das Wissen um Teratogenitét ist im medizinischen Alltag, in der Pharmakologie und auch im
Arbeitsschutz von grofdter Bedeutung. Wir unterscheiden verschiedene Gruppen von teratogenen
Einfllssen:



Chemische Substanzen und Medikamente

Der Fal Contergan (Wirkstoff: Thalidomid) in den spdten 1950er Jahren ist die wohl
bekannteste und tragischste Medikamentenkatastrophe. Ein als sicher geltendes, rezeptfreies
Schlaf- und Beruhigungsmittel fihrte zu Tausenden von Neugeborenen mit stark verkurzten
Gliedmalien (Phokomelie). Dieser Skandal revolutionierte die weltweite Arzneimittelsicherheit.
Zuvor glaubte man an eine uniuberwindbare "Plazentaschranke'. Heute wird jedes neue
Medikament strengstens geprdift.

Ein weiteres Beispiel ist Alkohol (Ethanol), das haufigste Teratogen weltweit. Er stort die
Vernetzung von Nervenzellen und fuhrt zum Fetalen Alkoholsyndrom (FAS), das mit
lebenslangen kognitiven Einschrankungen einhergehen kann.

Krankheitserreger (Infektionen)

Einige Viren und Parasiten konnen die Plazenta Uberwinden und embryonaes Gewebe
infizieren. Sie werden oft unter dem Akronym TORCH zusammengefasst:

e Toxoplasmose (ein Parasit)

Others (Andere, wie Syphilis, Varizellen, Zika-Virus)
Rételn (Rubella)

Cytomegalovirus (CMV)

Herpes ssimplex

Diese Erreger konnen Zellen zerstéren und so zu Gehirnverkalkungen, Seh- oder Horverlust
fuhren. Aus diesem Grund ist der Impfschutz der Mutter vor der Schwangerschaft so wichtig.

Nahrstoffmangel

Nicht nur das Vorhandensein von Toxinen, sondern auch das Fehlen existenzieller Bausteine
wirkt teratogen. Der klassische Fall ist ein Mangel an Folsdure (Vitamin B9) in den ersten
Schwangerschaftswochen. Folséure ist essenziell fur die Zelltellung und den rechtzeitigen
Verschluss des embryonalen Neuralrohrs. Fehlt sie, kann dies zu Neuralrohrdefekten wie der
Spina bifida ("offener Riicken") fuhren.



4. Aufklarung: Die Plazentaschranke und andere
Missverstandnisse

Rund um die Schwangerschaft gibt es verstandlicherweise viele Angste, die manchmal zu
Missverstandnissen tber biologische Prozesse fiihren.

Missverstandnis 1. "Die Plazenta ist ein undurchlassiger Filter." Noch immer ist die
Vorstellung verbreitet, die Plazenta wirde das Kind wie ein Kaffeefilter vor jeglichen
Schadstoffen schitzen. Tatsachlich ist die Plazenta ein hochaktives Austauschorgan. lhr
evolutiondrer Zweck ist es, Nahrstoffe und Sauerstoff effizient zum Kind zu transportieren.
Daher gilt: Nahezu jedes Medikament oder Toxin, das im mutterlichen Blut zirkuliert und
ausreichend klein sowie fettl6slich ist, passiert diese Schranke in gewissem Mali.

Missverstandnis 2: " Je giftiger, desto teratogener.” Man kdnnte annehmen, dass hochgiftige
Substanzen wie Zyanid automatisch zu schweren Fehlbildungen fuhren. Toxikologisch ist das
oft nicht der Fall. Eine hochtoxische Substanz fuhrt eher zur Schadigung der mutterlichen
Organe oder zum Verlust der Schwangerschaft (Letalitdt), bevor spezifische Fehlbildungen
entstehen konnen. Ein potentes Teratogen zeichnet sich gerade dadurch aus, dass es fir die
Mutter oft harmlos oder nebenwirkungsarm ist, aber winzige, hochempfindliche Prozesse des
Embryos stort.

5. Alternative Heilkonzepte in der Schwangerschaft
aus evidenzbasierter Sicht

Der Wunsch werdender Eltern, ales richtig zu machen und das Kind bestmdglich zu schitzen,
ist ein tief verankertes und liebevolles Bedurfnis. Dies fuhrt oft dazu, dass sich Eltern
alternativen Gesundheitskonzepten zuwenden. Es ist jedoch wichtig, einige dieser Ansétze aus
biophysikalischer Sicht neutral zu betrachten, um unbeabsichtigte Risiken zu vermeiden.

Die Thematik von "Detox-" und Entgiftungskuren

In vielen Gesundheitsratgebern wird der Begriff der Entschlackung oder des "Detox" verwendet.
Oft wird Frauen geraten, den Korper vor oder wahrend der Schwangerschaft durch Fasten oder



spezielle Kuren von Umweltbelastungen zu befreien, um dem Kind ein moglichst ungestortes
Umfeld zu bieten. Biologisch betrachtet lagert der Korper bestimmte fettlosliche Umweltstoffe
(die wir alle im Laufe des Lebens in winzigen Mengen aufnehmen) sicher im Fettgewebe ein.
Dort sind sie gebunden und inaktiv. Wenn eine Schwangere nun radikal fastet oder stark an
Gewicht verliert, wird dieses Fett abgebaut. Die eingelagerten Stoffe werden dadurch rasch in
den Blutkreislauf freigesetzt und kdnnen nun die Plazenta passieren. Mediziner raten daher von
strengen Fasten- und Detox-Kuren wahrend der Schwangerschaft ab, da sie dem Fotus eher
Schadstoffe zufiihren, asihn davor zu bewahren.

Der Irrtum "Naturlich ist gleichbedeutend mit sicher"

Ein verstéandlicher Gedanke ist es, bel Schwangerschaftsbeschwerden chemisch-synthetische
Medikamente zu meiden und stattdessen auf Naturheilkunde zurlickzugreifen. Pflanzen werden
oft als sanft und per se sicher wahrgenommen. Die Toxikologie erinnert uns jedoch daran, dass
die Natur hochpotente Wirkstoffe hervorbringt. Einige der stérksten bekannten Teratogene sind
zu 100 % pflanzlichen oder pilzlichen Ursprungs. Wéhrend zugelassene Apotheken-
Medikamente strengste teratol ogische Prifungen durchlaufen haben, sind viele frel verkaufliche
Pflanzenextrakte, hochkonzentrierte &herische Ole oder Krautermischungen nie auf ihre
Sicherheit in der Schwangerschaft getestet worden. Es ist daher ratsam, auch bei pflanzlichen
Préparaten stets den Rat von medizinischem Fachpersonal oder Instituten wie Embryotox
einzuholen.

Die Belastung durch psychologisierende Erklarungsmodelle

Manchmal wird in esoterischen Stromungen die Idee gedulRert, dass korperliche Erkrankungen
oder Fehlbildungen eines Kindes auf ungeltste mentale Blockaden, negative Gedanken oder
fehlende "innere Balance" der Mutter zuriickzufthren seien. Fur betroffene Eltern ist eine solche
Sichtweise oft zutiefst verletzend und psychisch extrem belastend. Sie suggeriert
unberechtigterweise eine personliche Schuld an Schicksal sschlégen. Wissenschaftlich muss hier
ganz klar entlastet werden: Teratogenitét ist ein rein biophysikalischer Mechanismus. Genetische
Zufdlle, unsichtbare virale Infektionen oder Umweltfaktoren entziehen sich der mentalen
Kontrolle. Eltern tragen keine moralische oder gedankliche Schuld an Entwicklungsstérungen.



6. Faszination Wissenschaft: Wie ein Teratogen zum
Krebsmedikament wurde

Die Naturwissenschaft liefert oft die erstaunlichsten Geschichten. Eines der faszinierendsten
Kapitel der Teratologie erzéhlt davon, wie ein Stoff, der Fehlbildungen verursacht, zu einer
bahnbrechenden Waffe gegen Krebs wurde.

In den 1950er Jahren standen Schafzichter in Idaho vor einem Rétsel: Viele ihrer Schafe
brachten Lammer zur Welt, die nur ein einziges, zentrales Auge auf der Stirn besal3en — eine
Missbildung namens Zyklopie. Forscher identifizierten schliefdich den Ausléser: Werdende
Mutterschafe hatten an einer speziellen Lilienart (Veratrum californicum) gefressen. Die Pflanze
produziert einen Stoff, den die Wissenschaftler Cyclopamin nannten.

Jahrzehnte spater wurde auf molekularer Ebene entschliisselt, wie dieses Cyclopamin wirkt. Der
Embryo nutzt zur Musterbildung und Teilung des Gehirns in zwei Halften ein Signalprotein mit
dem Namen Sonic Hedgehog (Shh). Cyclopamin blockiert genau den Rezeptor fUr dieses
Signal. Das Gehirn des Lammembryos teilt sich dadurch nicht, und das Gesicht entwickelt sich
zur Mitte hin fehlerhaft.

Das wahre Wunder offenbarte sich jedoch in der modernen Onkologie: Krebsforscher erkannten,
dass bestimmte, sehr aggressive Tumore (wie das Basalzellkarzinom der Haut) dadurch
entstehen, dass genau dieser Sonic Hedgehog-Sgnalweg mutiert und "dauerhaft eingeschaltet”
ist. Die Krebszellen wachsen unkontrolliert, weil sie irrtmlich embryonale Wachstumssignale
feuern. Die geniale Uberlegung der Wissenschaftler: Wenn das Teratogen Cyclopamin diesen
Signalweg im Embryo abschaltet, kénnte es das dann nicht auch im Tumor tun?

Exakt so war es. Cyclopamin diente als Blaupause fir eine vollig neue Klasse zielgerichteter
Krebsmedikamente. Ein Stoff, der in der Frihphase des Lebens schwerste Fehlbildungen
ausl6ste, wurde durch beharrliche, evidenzbasierte Forschung so umgewidmet, dass er heute das
Leben von Krebspatienten rettet. Dies zeigt die tiefgreifende Bedeutung und die
Probleml 6sungskraft der modernen, forschenden Medizin.
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