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Wirkung Hormon-verseuchter  
Lebensmittel bei Allergien 
Untersuchungen mit dem illegalen Tiermast-Futterzusatz Medroxy-Progesteron-Acetat (MPA)  

von Irina Maul, John Ionescu, 
Hannelore Borck und Friedhelm 
Diel 

Zusammenfassung 
Die immuno-allergotoxische Wirkung des 
synthetisch hergestellten Hormons MPA 
wird anhand der Lymphozytenproliferation 
und Zytokin-Produktion von Nicht-Atopi-
kern und Atopikern ex vivo ermittelt. Zu 
diesem Zweck werden verschiedene MPA-
Konzentrationen den PHA-stimmulierten 
Lymphozytenkulturen zugegeben und bis 
72 Stunden inkubiert. Proliferationsverlauf 
(MTT-Test) und Zytokin-Sekretion wur-
den mittels ELISA-Technik untersucht. 
Zwei Nicht-Atopiker und zwei Atopiker 
mit typischer Allergiesymptomatik aus der 
Spezialklinik Neukirchen (Dr. J. Jonescu) 
werden ausgewählt. Das Differentialblut-
bild und Gesamt-IgE bestätigen die Zu-
ordnung. 
Die Atopiker weisen hierbei eine deutlich 
höhere Sensibilität verglichen mit den 
Nicht-Atopikern auf: 
- Durch MPA wird die Lymphozytenproli-

feration konzentrationsabhängig redu-
ziert. Bei den Atopikern (Intercept50: 
0,15 x 10-6 M) zeigt sich eine mehr als 
zehnfach stärkere Hemmung als bei den 
Nicht-Atopikern (Intercept50: 0,5 x 10-5 M). 

- Auch bei der IFN-�-Sekretion wird bei 
den Atopikern (Intercept50: 0,35 x 10-5 
M) eine zirka zehnfach stärkere MPA-
abhängige Hemmung verglichen mit den 
Nicht-Atopikern (Intercept50: 0,2 x 10-4 
M) festgestellt. 

- Wegen zu geringem Datenmaterial ist für 
IL-4 lediglich eine Intercept50 -
Abschätzung von < 0,2 x 10-6 M mög-
lich, die ebenfalls auf die hohe Empfind-
lichkeit bezüglich der MPA-Wirkung 
hinweist.  

- Auch der allergotoxikologische Index, 
definiert als IL-4/ IFN-�- Verhältnis 
(Th2/ Th1), weist auf die besondere 
Sensibilität der Atopiker, verglichen mit 
den Nicht-Atopikern, gegenüber dem 
synthetischen Progesteron (MPA) hin. 

Um die hier aufgezeigten Ergebnisse einer 
immunsuppressiven Wirkung des MPA zu 
bestätigen und statistisch relevante Aussa-
gen machen zu können, sollten weitere 
Untersuchungen mit einem größeren Per-
sonenkreis durchgeführt werden.  

Abstract 
Medroxy-progesterone-acetate (MPA) 
responses in lymphocytes of non-atopic 
and atopic patients ex vivo 
Irina Maul, Hannelore Borck, John 
Ionescu, Friedhelm Diel 
Immuno-allergotoxic responses of the 
synthetically produced hormone MPA 
are investigated using lymphocyte pro-
liferation and cytokine production ex 
vivo. For this purpose different concen-
trations of MPA are added to the cell 
cultures of PHA stimulated lymphocytes 
and incubated for 72 h. Proliferation 
(MTT-test) and cytokine secretion 
(ELISA technique) are determined. 2 
non-atopic and 2 atopic donors – pa-
tients at the Specialklinik Neukirchen 
(Dr. John Ionescu) – are selected and 
examined using the differential blood 
count and total IgE measurement re-
spectively. The atopic show an in-
creased sensitivity compared to the non-
atopic group: 
- MPA responds concentration related 

suppression of the lymphocyte prolif-
eration. Atopic donors (IC50 = 0.5 x 
10-6 M) show a more than tenfold in-
creased suppression compared to the 
non-atopic donors (IC50 = 0.5 x 10-5 
M). 

- This is corresponding to a ca. tenfold 
increased IFN-����������	��
�����
atopic (IC50 = 0.3 x 10-5 M) com-
pared to the non-atopic volunteers 
(IC50 = 0.2 x 10-4 M). 

- Due to the low number of data IL-4 
shows only an approximate IC50 < 
0.2 x 10-6 M indicating again the in-
creased MPA sensitivity in the atopic 
samples. 

- Furthermore, the allergotoxicological 
index which is defined as the IL-
4/IFN-����	���������������	�����	���
the particular responses of synthetic 
MPA in atopic patients compared with 
non-atopic controls. 

It can be concluded that more data are 
necessary to confirm the here presented 
results that MPA is a very effective im-
mune suppressor, particularly in lym-
phocytes of patients suffering from 
atopic diseases. 
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Einleitung 
Schon seit den 50er Jahren werden ge-
zielt hormonal wirksame Wachstums-
förderer in der Tiermast eingesetzt, um 
die Futterumsetzung zu verbessern, die 
Proteinsynthese zu erhöhen und die 
Fettdepotbildung zu reduzieren. (Van 
der Wal und Berende 1983) In der EU 
sind hormonal wirksame Wachstums-
förderer seit 1988 generell verboten. 
(Europäische Kommission 1999)  
Medroxy-Progesteron-Acetat (MPA)- 
Belastung von Futtermitteln wird be-
kannt, nachdem in einem niederländi-
schen Betrieb Fruchtbarkeitsstörungen 
bei Schweinen auftreten. In untersuchten 
Futtermitteln werden Spuren von MPA 
als Ursache entdeckt. Weitere Sachklä-
rungen in diesem Zusammenhang erge-
ben, dass zwischen Mitte 2000 und Mai 
2002 MPA-haltige Pharmaabfälle aus Ir-
land an die belgische Firma Bioland Li-
quid Sugars geliefert werden. Diese be-
liefern in Folge Hersteller von Süßge-
tränken und Futtermitteln mit MPA-
haltigem Glucosesirup.  
Das Handlungsmotiv der belgischen 
Firma, die den hormonbelasteten Gluco-
sesirup liefert, ist offenbar gezielte Kos-
tenreduzierung. Sie kann Kosten für die 
Entsorgung alter Hormonpräparate sen-
ken, aber auch Spekulationen über die 
wachstumsfördernde Wirkung des ver-
unreinigten Sirups kommen in Frage. 
Mitte Juli 2002 werden Analyseresultate 
aus betroffenen EU-Staaten (Belgien, 
Holland, Deutschland) bekannt. Nach 
Angaben des Bundesinstitutes für ge-
sundheitlichen Verbraucherschutz und 
Veterinärmedizin (BgVV) werden in den 
betroffenen Chargen von Glucosesirup 
MPA-Konzentrationen von 0,35 bis 0,52 
mg/kg, in den daraus hergestellten Fut-
termitteln bis zu 0,7 mg/kg nachgewie-
sen. Im Schweinefleisch der betroffenen 
Betriebe liegen die Konzentrationen bei 
0,5 bis 1 µg/kg. (BgVV 2002) 
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Die in den Lebensmitteln gefundenen 
Mengen gelten laut BgVV als unbedenk-
lich. Der Körper scheidet MPA relativ 
schnell wieder aus, daher rechnet das 
BgVV nicht mit einer akuten Gesund-
heitsgefährdung für den Verbraucher.  

MPA ist ein synthetisch hergestelltes 
Sexualhormon und gehört zur Klasse der 
Gestagene. Es ist ein Abkömmling des 
natürlichen „Gelbkörperhormons“ Pro-
gesteron.  

Der Rationalname für das synthetische 
���������	�
�������-Acetoxy-�-
methyl-4-pregnen-3,20-dion. Die Sum-
menformel ist C24H34O4. Sein Moleku-
largewicht beträgt 386,53 g/mol. Hierbei 
handelt es sich um ein weißes, kristalli-
siertes, geruchloses Pulver, das in Was-
ser praktisch nicht, jedoch in Chloro-
form, Aceton, Dioxan und Alkohol lös-
lich ist. (Falbe und Regitz 1998) 

Es ist schon lange bekannt, dass Steroid-
hormone – so wie das Hormon Cortisol 
– starke immunsuppressive und entzün-
dungshemmende Wirkungen aufweisen. 
Ex vivo und in vivo ist eine deutliche 
Hemmung der Lymphozytenproliferati-
on zu beobachten. Dadurch wird die 
Freisetzung von Zytokinen verhindert, 
die Entzündungsprozesse aufrechterhal-
ten. (Horr 2001) 

Weitere bekannte Wirkungen des Ste-
roidhormons Cortisol auf das Immun-
system sind die Hemmung der Antikör-
perbildung und Antigen-Antikörper sti-
mulierte Immunantwort.  

Progesteron wird aus Cholesterin in den 
Sexualdrüsen und der Nebennierenrinde 
(NNR) gebildet und stellt eine Zwi-
schenstufe in der Biosynthese der An-
drogene, Östrogene und Kortikosteroide 
dar. (Grunert 1995) 

Steroidhormone sind fettlöslich und 
deshalb fähig, in alle Zellen des Körpers 
einzudringen. Das Eindringen in die Zel-
len erfolgt durch passive Diffusion. Die 
Steroide binden intrazellulär an spezifi-
sche Rezeptoren (Heat-Shock-Protein – 
HSP) und wirken so auf die Transkripti-
on an den Regulatorgenen. (Edquist 
1997)  

In diesem Zusammenhang stellt sich die 
Frage, ob MPA eine immunsuppressive 
Wirkung aufweist und deshalb für Ato-
piker beziehungsweise für aufgrund fa-
miliärer Vorbelastung an allergischen 
Erkrankungen leidende Menschen ein 
besonderes Gesundheitsrisiko darstellt. 

In der folgenden Studie wird die Frage 
untersucht, ob Atopiker sensibler auf 

MPA reagieren als Nicht-Atopiker und 
inwieweit MPA die immunkompetenten 
Zellen und somit das Immunsystem be-
einflusst.  

Methoden 

Probanden 
Es werden vier freiwillige Probanden 
ausgewählt. Das Alter der vier weibli-
chen Probanden liegt zwischen 27 und 
36 Jahren. Die zwei Patientinnen sind 
aufgrund ärztlicher Diagnose als Atopi-
ker einzustufen.  

Bei der 28jährigen Patientin sind seit 
ihrem zweiten Lebensjahr zahlreiche Al-
lergien bekannt. Seit 25 Jahren leidet sie 
an einer sehr schweren Form der atopi-
schen Dermatitis, die durch massive, 
bakterielle Superinfektion kompliziert 
wird. Dieses macht sich durch rötliche 
Papeln, sowie rauen, ekzematisierten 
und schuppenden Stellen am Körper 
bemerkbar. Neben Dermatitis ist die Pa-
tientin von einer polyvalenten, spezifi-
schen, IgE-vermittelten Sensibilisierung 
gegen Latex, Inhalations- und Nahrungs-
mittelallergene bei einem erhöhten Ge-
samt-IgE-Wert betroffen. Zu den vorbe-
kannten Diagnosen gehören auch Rhino-
konjunktivitis allergica saisonalis und 
Darmdysbiose bei Candida-Hyperkolo-
nisation. Die vorliegenden Laborbefunde 
weisen neben den erhöhten Gesamt-IgE-
Werten eine stark erhöhte Anzahl der 
eosinophilen Granulozyten im Blut auf. 
Der bereits vorliegende Befund zeigt 
folgende RAST-Ergebnisse der spezifi-
schen IgE-Antikörper: 

• Rastklasse 3: Gräser (früh), Nussmi-
schung, Dorsch 

• Rastklasse 4: Latex, Kartoffel 

• Rastklasse 6: beta-Lactoglobulin, Ka-
sein, Eiklar 

 

Bei der 36jährigen Patientin ist seit der 
Kindheit atopische Dermatitis bekannt. 
Diese begann mit Beugeekzemen und 
breitete sich später auf das Gesicht und 
den Stamm aus. 

Aus der Familienanamnese ist erkenn-
bar, dass sie väterlicher- und mütterli-
cherseits vorbelastet ist. Nach der statio-
nären Aufnahme der Patientin im März 
2004 in die Spezialklinik in Neukirchen, 
wird bei ihr eine schwere, generalisierte, 
atopische Dermatitis diagnostiziert. Die-
se verkompliziert sich zudem durch eine 
massive, bakterielle Superinfektion 
(Staphylococcus aureus). Bekannt sind 
weiterhin eine saisonale und leicht pe-

renniale Rhinokonjunktivitis mit einem 
Maximum im Frühjahr.  

Im Ernährungsbereich besteht eine poly-
valente, IgE-vermittelte Typ-I-Sensibili-
sierung gegen Inhalations- und Nah-
rungsmittelallergene bei einem erhöhten 
Gesamt-IgE-Wert, sowie eine IgG4-ver-
mittelte Nahrungsmittelunverträglich-
keit. Weitere Diagnosen sind Laktosein-
toleranz, Darmdysbiose, exokrine Panc-
reasinsuffizienz, Epstein-Barr- und Her-
pes-Simplex-Virus-Infektionen. 

Bei der Aufnahme findet sich eine gene-
ralisierte Ekzematisierung, gekenn-
zeichnet durch ödematös-infiltrierte E-
rytheme, Krusten und Borkenbildungen 
sowie entzündliche Schwellungen und 
Rötungen am ganzen Körper.  

Bei den anderen zwei Probanden gibt es 
keine Hinweise auf allergische Reaktio-
nen. 

Die vorliegenden Laborbefunde zeigen 
ebenfalls stark erhöhte Gesamt-IgE- 
Werte, sowie einen hohen Anteil von 
eosinophilen Granulozyten im Blut. 
Die bereits durchgeführten Messungen 
der spezifischen IgE- Antikörper und 
IgG4-Nahrungsmittelallergien zeigen 
folgende Resultate: 

Spezifische IgE-Antikörper: 
• Rastklasse 3: Bäckerhefe, Gräser 

(Frühblüher), Gräser (Spätblüher) 
• Rastklasse 4: Apfel (grün), Bäume 

(Frühblüher) 
• Rastklasse 5: Tierepithelien 
• Rastklasse 6: Hausstaubmischung, 

Bäume (Spätblüher) 

IgG4-Nahrungsmittelallergien: 
• Klasse 3: Kiwi, Weizenmehl, Rog-

genmehl, Milch-Pool 
• Klasse 4: Senfkörner, Ei-Pool (Eiklar, 

Eigelb) 
• Klasse 6: Nüsse-Samen-Pool, Getrei-

de-Pool (glutenhaltig) 

Versuchsdesign 
Für die Untersuchungen des immunoto-
xischen Potenzials von MPA werden 
PBMC sofort nach der Blutabnahme se-
pariert, zum Wachstum stimuliert und 
mit verschiedenen Konzentrationen von 
MPA belastet. Zellvermehrung wird mit 
Hilfe des MTT-Tests photometrisch be-
stimmt und Konzentrationen der von den 
T-Lymphozyten (Th) produzierten Zy-
tokine, Interleukin 4 (IL-4) und Interfe-
ron-gamma (IFN- ����������������	��

ELISA-Technik in Gegenwart unter-
schiedlicher MPA-Konzentrationen er-
mittelt. (Diel et al. 1998) 
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Gesamt-IgE 
Die IgE-Bestimmung wird im Rahmen 
dieser Arbeit mit Hilfe des Magic Lite 
Analyzer II durchgeführt (Chemielumi-
neszenz-Detektion nach magnetischer 
Trennung der Antikörper-Ligand-
Komplexe). Dieses automatisierte Sys-
tem kann zur Messung des Gesamt-IgE 
und zur Ermittlung des spezifischen IgE 
eingesetzt werden.(Umrechnungsfaktor 
für IgE: 1 IU/ml = 2,42 ng/ml - Ciba 
Corning Diagnostics GmbH 1998, jetzt 
Chiron)  

Routine-Untersuchungen 

Differentialblutbild (Panoptische Fär-
bung nach Pappenheimer), Vitalitätstest 
der angereicherten PBMC und statisti-
sche Auswertung mittels Student´s t-
Test werden routinemäßig durchgeführt. 
P < 0,05 wird als signifikant angesehen. 

Ergebnisse 
Abbildung 1 zeigt die Proliferationskur-
ven nach MPA- Belastung. 
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Abbildung 1: MPA-Wirkung auf die 
Lymphozytenproliferation der Nicht-
Atopiker und Atopiker in der 72 Stun-
den Kultur Mittelwertbildung bei I.M. 
(28 Jahre) und C.W. (27 Jahre), lineare 
Abweichung. Agentienzugabe vier
 Stunden post-plating.  

Proliferationskurven  

Die unbelasteten, mit PHA stimulierten 
Lymphozyten erfahren über den gesam-
ten Zeitraum eine Proliferation, die nach 
48 Stunden in ein exponentielles Wachs-
tum übergeht. Insgesamt nimmt die An-
zahl der Zellen um etwa das 2,5fache zu. 
Im Vergleich dazu erfahren die unstimu-
lierten Zellen eine Wachstumshemmung 
am Ende der Kultivierungszeit. Die 
MPA-belasteten Proben zeigen zu Be-
ginn der Kultivierung einen ganz 
schwach erhöhten, aber nicht signifikan-
ten Wert. Zum Ende der Kultur zeigen 
die MPA-belasteten Proben eine eindeu-
tige Hemmung der Zellproliferation und 
das deutlich stärker bei den Atopikern; 
besonders deutlich fällt diese Suppressi-
on der Proliferation bei der höchsten 
MPA-Konzentration (PHA + MPA 0,2 x 
10-4 M, p < 0,001) auf.  
Zu beachten ist die Wirkung der Aceton-
Lösung, die einen stimulierenden Effekt 
auf die Zellkultur hat.  

Abbildung 2: Konzentrations-
Wirkungs-Relation von MPA auf die 
Lymphozytenproliferation.  
MPA (0,2 x 10-6 M, 0,2. 10-5 M und 0,2 x 
10-4M) in der Lymphozytenkultur (En-
konzentration im Well), 4 h post-plating. 
Es wird jeweils über 2 Probanden gemit-
telt (lineare Abweichung). I.M., C.W. = 
Nicht-Atopiker (-�-); D.K., B.D = Ato-
piker (-�-) Anfangswerte: Nicht-
Atopiker 100%; Atopiker 75%. MTT-
Werte nach 72 Stunden.  

Konzentrations-Wirkungs-
Relation beim MTT-Test 

Die 50%-Interzept-Werte sind bei den 
Nicht-Atopikern 0,5x10-5 M und bei den 
Atopikern 0,15x10-6 M. (Abbildung 2) 

Wirkung auf Zytokin-Produktion 

Bei den im Rahmen dieser Arbeit ausge-
wählten Zytokinen handelt es sich um das 
entzündungsfördernde Zytokin IFN-��
���
dessen Gegenspieler das Zytokin IL-4. 
Die Ergebnisse aus der Bestimmung die-
ser Zytokine können Hinweise darauf 
geben, welche Zellpopulation sich bei 
der jeweiligen Personengruppe durchge-
setzt hat und inwieweit sich diese durch 
das MPA beeinflussen lässt. 

IFN-�-Produktion in MPA-
belasteten Lymphozytenkulturen 

Die Abbildung 3 zeigt die Konzentration 
an IFN-�������n Überständen der kulti-
vierten Lymphozyten. 

Die IFN-�-Sekretion der PHA-stimu-
lierten Lymphozyten ist deutlich erhöht 
bei den nicht-atopischen Kontrollperso-
nen. Hier ist eine konzentrationsabhän-
gige, stimulierende Wirkung durch MPA 
(0,2 x 10-5 M und 0,2 x 10-6 M) auf die 

IFN-�-Sekretion beobachten. Die IFN-�-
Sekretion der Lymphozyten, die mit der 
höchsten MPA-Konzentration von 0,2 x 
10-4 M kontaminiert sind, zeigt nach 
72 Stunden eine deutliche Hemmung der 
Produktion in beiden Probanden-Gruppen. 
Die Aceton-Lösung wirkt dagegen stark 
stimulierend auf die IFN-��-Sekretion. 

IL-4-Produktion in MPA-
belasteten Lymphozytenkulturen 
Auch hier werden die isolierten Lym-
phozyten mit PHA zum Wachstum sti-
muliert, mit unterschiedlichen MPA-
Konzentrationen kontaminiert und über 
einen Zeitraum von 72 h kultiviert. Das 
in dieser Zeit von den T-Lymphozyten 
der Klasse 2 (Th2) gebildete Zytokin IL-
4 wird aus den Überständen der Zellkul-
turen mittels ELISA-Technik gemessen. 

K o n z e n t r a t io n s - W ir k u n g s - R e la t io n  b e i  M T T  
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IFN- gamma relativiert auf MTT
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Abbildung 3: IFN-�-Produktion in 
Lymphozytenkulturen einer Nicht-
Atopikerin und Atopikerin nach 
MPA-Zugabe. Die IFN-�-Produktion in 
Lymphozytenkulturüberständen ist rela-
tiviert auf MTT-Werte. Messungen bei 
4, 48 und 72 Stunden. Agentienzugabe 
vier Stunden post-plating. 
 
In der Abbildung 4 sind die Werte der 
IL-4- Produktion nach der MPA-Zugabe 
in Abhängigkeit von der Kultivierungs-
zeit dargestellt. Die IL-4-Produktion der 
stimulierten unbelasteten Lymphozyten 
der Nicht-Atopikerin erreicht den maxi-
malen Wert von 1,9 pg/ml. Der Maxi-
malwert bei der Atopikerin nach 48 h 
liegt weit höher bei 11,4 pg/ml. Im wei-
teren Verlauf nimmt die Konzentration 
an IL-4 wieder kontinuierlich ab. Die 
Zellen, die mit unterschiedlichen MPA-
Konzentrationen versetzt werden, ver-
halten sich ähnlich, produzieren aber 
konzentrationsabhängig geringere Men-
gen an IL-4.  

Am deutlichsten ist die IL-4-Sekretion 
über den gesamten Zeitraum bei der 
höchsten MPA-Konzentration von 0,2 x 
10-4 M gehemmt. Auch die unstimulier-
ten Zellen sind in ihrer Produktionsfä-
higkeit so gehemmt, dass sie nur geringe 
IL-4-Mengen sezernieren.  
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Abbildung 4: IL-4-Produktion in 
Lymphozytenkulturen einer Nicht-
Atopikerin und einer Atopikerin nach 
MPA-Zugabe. Die IL-4-Produktion in 
Lymphozytenkulturüberständen ist rela-
tiviert auf MTT-Werte. Messungen bei 
4, 24, 48 und 72 Stunden. Nachweis-
grenze 35 pg/ml, ansonsten vergleiche 
Abbildung 3. 

Konzentrations-Wirkungs-
Relation bei IFN-��
�����-4 

Der ermittelte Intercept50-Wert (IFN-���
liegt bei den Atopikern bei 0,2 x 10-4 M,  
bei den Nicht-Atopikern bei 0,35 x 10-5 
M. Dies zeigt, dass bei den Atopikern 
bezüglich des IFN-� eine höhere Emp-
findlichkeit gegenüber dem MPA be-
steht.  

Aufgrund nicht ausreichender Daten ist 
kein genauer Intercept50-Wert für IL-4 
ermittelbar. In jedem Fall liegen die In-
tercept50-Werte für IL-4 < 10-7 M.  

Diskussion 
In der vorliegenden Arbeit werden ver-
schiedene Faktoren zur Beurteilung ei-
ner immunotoxischen Wirkung des syn-
thetisierten Hormons MPA untersucht. 
Hierzu findet ein Vergleich zwischen 
Nicht-Atopikern und Atopikern statt. 

Grundsätzlich kann eine immunsuppres-
sive Wirkung nachgewiesen werden. 
Atopische Patienten weisen eine höhere 
Sensibilität gegenüber diesem Schad-
stoff auf. Sowohl auf das Wachstum der 
Lymphozyten (MTT-Test) als auch auf 
die Sekretion von IL-4 und IFN-�����ISA)
wird mittels der hier verwendeten 
Methoden eine konzentrationsabhängige 
Suppression durch MPA festgestellt. 

Die Untersuchungen mit MPA werden 
in einem Konzentrationsbereich zwi-
schen 0,2 x 10-6 M und 0,2 x 10-4  M 
durchgeführt. Diese Konzentrationen 
können bei einer erhöhten Belastung 
durch Nahrungsmittel oder Medikamen-
te, zumindest kurzfristig, im Organismus 
auftreten. (BgVV 2002) Aufgrund der 
Fettlöslichkeit des MPA ist darüber hin-
aus eine Akkumulation im Körper in Be-
tracht zu ziehen, die zu dauerhaften 
MPA-Konzentrationen im Fett- und 
Nervengewebe führen kann. (Europäi-
sche Kommission 1999) 

Ein ganz wichtiger Aspekt dabei ist, 
dass MPA eine Substanz ist, die physio-
logisch im Organismus nicht vorkommt. 
Daher kann man die synthetisch herge-
stellten Progesterone nicht dem natürli-
chen (physiologischen) Progesteron, 
gleichstellen. So wie das natürliche Pro-
gesteron interagieren die künstliche Pro-
gesterone wie MPA mehr oder weniger 
gut mit den Progesteronrezeptoren, je-
doch nicht in allen Organen. In manchen 
Organen binden sie zwar an die Rezep-
toren, vermitteln dabei aber nicht das i-
dentische Progesteronpotenzial an die 
Zelle. (Look 2003) 

Tabelle 1: Vergleich zwischen MPA 
und genuinem Progesteron 

     Progesteron, 
genuin 

MPA, synthe-
tisch 

Körperidentisches 
Hormonmolekül 

Synthetische Ver-
bindung 

Die chemische 
Struktur entspricht 
der menschlichen 
Hormonkonstruktion 

Die chemische 
Struktur unter-
scheidet sich von
der körpereigenen  

Folgt den normalen 
Stoffwechselabbau-
wegen, wobei essen-
tiell aktive 
Metabolite, wie Al-
lopregnenolon ent-
stehen 

Folgt nicht den 
normalen Stoff-
wechselabbau, da 
im Organismus 
keine Enzyme 
vorkommen, die 
MPA verstoff-
wechseln 

Neutral zu Koronar-
arterien 

Verengt 
Koronararterien 

Cholesterinspiegel 
bleibt unverändert 

Senkt HDL-
Spiegel 
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In der Tabelle 1 werden das synthetische 
Progesteron MPA und das genuine Pro-
gesteron gegenübergestellt, in Abbil-
dung 5 die chemischen Strukturen. 
 

 

Abbildung 5: Vergleich der chemi-
schen Struktur zwischen MPA und 
genuinem Progesteron 
 

Die Abbildung 5 macht deutlich, wo 
sich die chemische Struktur des körper-
eigenen Progesterons vom synthetischen 
MPA unterscheidet. Die Methylgruppe 
an C6 und die Acetylgruppe an C17 
werden beim MPA zusätzlich angekop-
pelt. Das Steroidhormon behält aber sei-
ne grundsätzliche 4-Ringstruktur, die die 
spezifische Kompetition am Hormonre-
zeptor erklärt. 

Atopie 

Ein erhöhter Gesamt-IgE-Wert ist ein 
direkter Hinweis auf eine Atopie. Die 
IgE-Werte der Nicht-Atopiker liegen 
deutlich unter 100 IU/ml, was darauf 
schließen lässt, dass keine Allergienei-
gung vorhanden ist (Diel/Diel 1996 und 
Ring 1988). Die beiden Atopiker hinge-
gen weisen stark erhöhte Gesamt-IgE-
Werte auf: 1654 IU/ml und 3048 IU/ml.  

Die RAST-Werte der spezifischen IgE 
weisen zusätzlich auf eine Atopie hin.  

Der IgG-Wert spielt in Rahmen der Al-
lergie-Diagnostik ebenfalls eine ent-
scheidende Rolle. Die Immunoglobuline 
dieser Klasse werden überwiegend als 
Sekundärantwort auf eine allergische 
Reaktion gebildet. (Roitt 1993) Bei Pati-
enten mit Nahrungsmittelunverträglich-
keiten wird häufig IgG4 gegen Nah-
rungsmittelbestandteile gefunden. (Io-
nescu 2002) Die vorliegenden Laborbe-
funde der IgG4-vermittelten Nahrungs-
mittelallergene bestätigen die Diagnose 
„Atopie“. 

Humane Lymphozyten-Kulturen 

Ungewöhnlich ist der Verlauf der Proli-
ferationskurven der nicht atopischen 
Probanden, deren stimulierte Lymphozy-
ten keine bedeutende Fähigkeit zur Pro-
liferation besitzen. Hier nimmt die Zell-
zahl nur um etwa das 2,5fache zu. 

Trotzdem wird eine deutliche, konzent-
rationsabhängige Hemmung des Zell-
wachstums durch das MPA festgestellt. 
Die Zellen dieser Probanden werden al-

lerdings nicht nur durch 
PHA, sondern auch durch 
die Aceton-Lösung und die 
geringste MPA-Konzentra-
tion von 0,2 x 10-6 M zum 
Wachstum stimuliert. 

Die Zellen der Atopiker 
weisen ein deutlich stärke-
res Wachstum auf. Hier 

nimmt die Zellzahl nach 72 Stunden um 
etwa das 3,5fache zu. 

Bei Atopikern wirkt sich jedoch die 
Suppression des Zellwachstums wesent-
lich stärker aus und führt bei hohen 
Konzentrationen bereits zu Beginn der 
Kultivierung zu einem Verlust der Le-
bensfähigkeit der Zellen. Die Inhibie-
rung ist stark konzentrationsabhängig 
und damit besteht eine eindeutige Kon-
zentrations-Wirkungs-Relation. (Abbil-
dung 1)  

Im Gegensatz zu den Nicht-Atopikern 
werden die Zellen der Atopiker, die mit 
der geringsten MPA-Konzentration von 
0,2 x 10-6 M behandelt wurden, in ihrem 
Wachstum deutlich gehemmt. 

Auffallend ist auch hier stark stimulie-
rende Einfluss des Lösungsmittels Ace-
ton. 

Abbildung 6: IL-4/ IFN-�- Verhältnis 
der Atopiker und Nicht-Atopiker im 
Vergleich.  

IL-4/IFN-�-Produktion in Lymphozy-
tenkulturüberständen der Nicht-Atopiker 
(n=2) und Atopiker (n=2) über 72 Stun-
den. Mittelwertbildung aus n=2. Mes-
sungen bei 4, 48 und 72 Stunden. Agen-
tienzugabe vier Stunden post-plating.   

Zur Quantifizierung der Konzentrations-
Wirkungs-Relation auf die Lymphozy-
tenproliferation wird die Wirkungsinten-
sität von MPA und somit der Intercept50-
Wert für die jeweilige Probandengruppe 
ermittelt und ist bei den Atopikern deut-
lich niedriger, was auf die erhöhte aller-
gotoxikologische Sensibilität bei Atopi-
kern schließen lässt. 

IFN-�- und IL-4- Produktion 

Bei den vorliegenden Ergebnissen fällt 
ein suppressiver Einfluss durch die 
MPA-Belastung auf, der sich durch die 
Hemmung der Zytokinproduktion be-
merkbar macht.  

In Abbildung 3 ist deutlich zu erkennen, 
dass bei den Nicht-Atopikern die IFN-�-
Produktion der TH1-Zellen durch den 
MPA-Einfluss gehemmt wird. Noch 
gravierender ist jedoch die suppressive 
Wirkung von MPA auf die TH1-Zellen 
der atopischen Probanden. Somit kann 
bei den Allergikern eine größere Schä-
digung der TH1-Zellen durch MPA 
vermutet werden.  

Bei der IL-4-Produktion beider Proban-
dengruppen kann ebenfalls starke Sup-
pression durch MPA beobachtet werden. 
(Abbildung 4) 

Zur Quantifizierung der Konzentrations-
Wirkungs-Relation auf die IFN-�-  

beziehungsweise IL-4-Produktion wird 
die Wirkungsintensität von MPA und 
somit der Intercept50-Wert für die jewei-
lige Probandengruppe ermittelt und in 
Tabelle 2 werden die Intercept50-Werte 
für IFN-����������		��� 

Anhand der Intercept50-Werte wird deut-
lich, dass die Atopiker bezüglich IFN-��
sensibler als Kontrollpersonen auf MPA 

IL-4/IFN-gamma 
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reagieren. Aufgrund der geringen Pro-
bandenzahl kann kein genauer Inter-
cept50-Wert für IL-4 ermittelt werden. 
Der geschätzte Intercept50-Wert für IL-4 
liegt bei Atopikern und Nicht-Atopikern 
< 0,2 x 10-6 M.  

Tabelle 2: Intercept50-Werte für die 
IFN-�-Produktion 

Personen-
gruppe 

Nicht-
Atopiker 

Atopiker 

Intercept50-
Wert IFN-� 

0,2 x 10-4 
M 

0,35 x 10-5 
M 

Somit wird ebenfalls eine höhere Sensi-
bilität der Atopiker auf Schadstoffe bei 
der Beurteilung der Zytokinproduktion 
unter MPA-Belastung deutlich. (Diel et 
al. 1995) 

IL-4/ IFN-�- Verhältnis – Aller-
gotoxikologischer Index 

Der Allergotoxikologische Index – er-
mittelt als Verhältnis zwischen IL-4 und 
IFN-��– ist ein weiterer Hinweis auf die 
Störung des Th2/Th1- Gleichgewichts 
bei atopischen Probanden. (Diel et al. 
1999) In dieser Studie werden die Aus-
wirkungen des synthetischen Hormons 
MPA auf das Verhältnis der Th2/ Th1-
Zellen untersucht. (Abbildung 6)  

Die Abbildung 6 macht deutlich, dass 
das IL-4/ IFN-�- Verhältnis der Nicht-
Atopiker keiner Hemmung beziehungs-
weise Änderung durch MPA unter-
schiedlicher Konzentrationen (PHA + 
MPA 10-4 M und PHA +MPA 10-6 M) 
unterliegt. Die Lymphozytenkulturen der 
Atopiker weisen schon nach vier Stun-
den Kulturzeit eine deutliche konzentra-
tionsabhängige Änderung des IL-4/ IFN-
�- Verhältnisses auf. Nach 48 Stunden 
ist eine deutliche Hemmung des IL-4/ 
IFN-�- Verhältnisses durch MPA zu er-
kennen. Insgesamt ist eine Abnahme des 
Indexes zu beobachten. Dies ist der ein-
deutige Hinweis auf eine allergotoxische 
Reaktion durch MPA. 
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Glossar:  
Atopiker: Aufgrund familiärer Vorbe-
lastung zu Allergien neigende Menschen 
mit häufig erhöhtem Immunglobuline 
der Klasse E (IgE) 
HDL: Blutfettkörperchen mit sehr hoher 
Dichte 
IgE: Immunglobulin der Klasse E, bei 
Allergikern oft erhöht 
IgG4: Immunglobulin der Klasse G, 
Subklasse 4; häufig als „Immunantwort“ 
bei „Nahrungsmittelallergien“ 
IL-4: Interleukin-4 – wichtig bei der 
Einleitung der IgE-Produktion über die 
Th2-Lymphozyten 
Immunglobuline: Höhermolekulare 
Eiweiße des Abwehrsystems, die als An-
tikörper Antigene/Allergene spezifisch 
binden können 
INF-�: Interferon-gamma ist der Gegen-
spieler des IL-4 über Th1-Lymphozyten 
Intercept: In der Pharmakologie häufig 
verwendete Wirkschwellenangabe 
Kompetition: Konkurrenz der Moleküle 
an einem bindenden Protein (zum Bei-
spiel Rezeptor) 
Lymphozyten: Abwehr-kompetente 
weiße Blutzellen 
Metabolit: Stoffwechselprodukt 
MTT-Test: Häufig verwendeter Farbtest 
zur Messung der Zellproliferation 
PBMC: Periphäre Blut Mononukläre 
Zellen 
PHA (Phythämagglutinin): pflanzliches 
Immunstimulanz 
Proliferation: (Zell)vermehrung 
Th1/Th2: T-Lymphozyten regulieren 
die B-Lymphozyten. H = Helferfunkti-
on. Die Balance der Th-Zellen dient der 
Allergotoxikologischen Bewertung 
Zytokine: Botenstoffe zwischen zum 
Beispiel Lymphozyten. Das sind unter 
anderem Interleukine (Eiweiße) oder 
Chemokine (Peptide)  
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