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Neue Ursache allergischer Erkrankungen, insbesondere von Nahrungsmittelallergien
gefunden - Darmepithelbarriereschiden durch Geschirrspiilmittel und Klarspiiler

1 Ogulur, Y. Pat, T. Aydin, D. Yazici, B. Riickert, Y. Peng, J. Kim, U. Radzikowska, P. Westermann, M. Sokolow-
ska, R. Dhir, M. Akdis, K. Nadeau, C. A. Akdis

Kernaussagen

* Professionelle Spiilmaschinen-

spiilhilfe  verursacht  zelluldre
Zytotoxizitdit und beeintrichtigt
direkt die Barriereintegritdt von
Darmepithelzellen, indem sie
TJ- und AJ-Expressionen in tig-
lich exponierten Konzentrationen

schadigt.

* Die zugrunde liegenden Mecha-
nismen der epithelialen Barrie-
restorung als Reaktion auf Klar-
spiiler waren Zelltod in 1:10.000
Verdiinnungen und epitheliale
Barrieredffnung in 1:40.000 Ver-
diinnungen.

* Die Alkoholethoxylate, ein Be-
standteil des Klarspiilers, der auf
gewaschenem Geschirr verbleibt,
verursachten die Darmepithelent-
ziindung und Barriereschaden.

* Die
Erkrankungen,

Priavalenz allergischer
insbesondere
Nahrungsmittelallergien und eosi-
nophiler Osophagitis, hat seit der
Jahrhundertwende

Zahlen erreicht.

alarmierende

* Vor kurzem wurde die ,,Epithel-
barriere-Hypothese®  vorgeschla-
gen, um den beispiellosen Anstieg
dieser Krankheiten zu erkléren,
und weist auf eine erhohte Ex-
position gegeniiber geféhrlichen
Substanzen hin, die die epitheliale
Barrierefunktion schidigen.

Befund

Die beobachtete Detergentoxi-
zitdt wurde der dosisabhingigen
Exposition gegeniiber Klarspiil-
mitteln bis zu einer Verdiinnung
von 1:20.000 v/v zugeschrieben.
Eine gestorte epitheliale Barriere,
insbesondere durch Klarspiiler,
wurde in Fliissig-Flissig-Grenz-
flichenkulturen, Organoiden und
Darm-on-a-Chip beobachtet, was
einen verminderten transepithelia-
len elektrischen Widerstand, einen
erhohten parazelluldren Fluss und
eine unregelméBige und heteroge-
ne Tight-Junction-Immunfarbung
zeigte. Wurden einzelne Bestand-
teile des Klarspiilers separat unter-
sucht, 16sten Alkoholethoxylate
eine starke toxische und barriere-
schidigende Wirkung aus. RNA-
sequenzierende Transkriptom- und
Proteomikdaten  zeigten  eine
Zelltods,
der Signaliibertragung und Kom-

Hochregulierung  des

munikation, der Entwicklung, des
Stoffwechsels, der Proliferation
sowie der Immun- und Entziin-
Epithel-
zellen. Interessanterweise zeigten

dungsreaktionen  von

Waschmittelriickstinde aus pro-
fessionellen Geschirrspiilern den
Rest einer signifikanten Menge
zytotoxischer und epithelbarriere-
schiddigender Klarspiilung, die auf
gewaschenem und gebrauchsferti-
gem Geschirr verblieben war.

Schliisse

Die Expression von Genen, die
am Zelliiberleben, der Epithelbar-

riere, der Zytokinsignalisierung
und dem Stoffwechsel beteiligt
sind, wurde durch Klarspiilmittel
in Konzentrationen verédndert,
die in professionellen Geschirr-
spillern verwendet werden. Die
in der Klarspiilung vorhandenen
Alkoholethoxylate wurden als die
schuldige Komponente identi-
fiziert, die die epitheliale Ent-
ziindung und Barriereschiden

verursacht.

Einleitung

Die Darmepithelbarriere hélt eine
starke Abwehr gegen Fremdstoffe
und reguliert gleichzeitig die Auf-
nahme von Nihrstoffen, Wasser
und Elektrolyten.

Die Storung der Barriere des
Darmepithels wurde als zentraler
pathogener Faktor vorgeschlagen,
der zu der systemischen Entziin-
dung fiihrt, die bei Fettleibigkeit,
entziindlichen Darmerkrankungen
und einer langen Liste anderer
chronischer nichtinfektidser ent-
ziindlicher Erkrankungen entfern-
ter Organe beobachtet wird.

Die kiirzlich postulierte ,,Epithe-
lial Barrier Hypothethesis* ver-
bindet den Anstieg allergischer,
autoimmuner und metabolischer
Erkrankungen, der in den letzten
Jahrzehnten beobachtet wurde,
mit der erhohten Exposition
gegeniiber epithelialen Barriere-

schidigenden Agenzien in der in-
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dustrialisierten und urbanisierten
Gesellschaft.

Zu diesen epithelialen Barriere-
schddigenden Mitteln gehdren
giftige Substanzen in Wasch- und
Haushaltswaschmitteln sowie Ten-
side, Enzyme und Emulgatoren
in verarbeiteten Lebensmitteln,
Zigarettenrauch, Feinstaub, Die-
selabgasen, Ozon, Nanopartikeln,
Mikroplastik und Zahnpasta.

Eine erhdhte intestinale Barrie-
repermeabilitit ermdglicht eine
groBere subepitheliale Exposition
des angeborenen und erworbenen
Immunsystems gegeniiber pro-
inflammatorischen Komponenten

und Mikrobiota im Darmlumen.

Diese entziindlichen Reize und
proinflammatorischen ~ Zytokine
konnen die TJ-Proteinexpression
in der Darmbarriere direkt unter-

driicken.

Die bakterielle Translokation in
den subepithelialen Bereich be-
gleitet diesen Schaden, wie bei
vielen systemischen Erkrankun-
gen nachgewiesen.

Unsere jlingsten Studien haben ge-
zeigt, dass die Exposition gegen-
iiber anionischen Tensiden in
Waschmitteln die epithelialen Bar-
rierefunktionen in menschlichen
Haut- und Bronchialepithelzellen
auch bei sehr hohen Verdiinnun-

gen beeintrichtigt.

Dariiber hinaus haben Waschmit-
telriickstinde nach dem Spiilen
toxische und storende Auswirkun-
gen auf die Barriereintegritit von
Bronchialepithelzellen.

Professionelle Geschirrspiiler
haben seit den 2000er Jahren an
Popularitit gewonnen, weil sie die
Belegschaft reduzieren und sicher-
stellen, dass das Geschirr sauber
und desinfiziert ist. Sie werden
derzeit regelmafBig eingesetzt, ins-

besondere in Offentlichen Lebens-

mittelkonsumgebieten wie Res-

ik ,

hinzugefiigt. Es folgt ein Spiil-/
Trockengang mit zusétzlichen 3
bis 4 | Wasser und auf 82°C erhitz-
tem Klarspiiler. Es ist zu beachten,
dass es keine Wéschen gibt, um
die Klarspiilmittelriickstdnde zu
entfernen. Diese 2 Zyklen sind in
60 bis 150 Sekunden abgeschlos-
sen, abhingig von der Art des

Abb. 1: Nicht selten leiden bereits die kleinsten in der Familie an Aller-

gien bzw. Unvertréglichkeiten. Vielleicht ausgeldst durch die chemischen

Riickstinde auf dem Alltagsgeschirr aus dem Haushaltsgeschirrspiiler

(Quelle: M. Blei)

taurants, Schulen, Militdrkasernen
und Hotels. Beim professionellen
Geschirrspiilen werden 3 bis 4 1
Wasser auf mindestens 65 °C er-
hitzt und ein Reinigungsmittel fiir
maximal 60 Sekunden Waschgang
bei 2 bis 4 Atmosphdren Druck
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verwendeten professionellen Ge-
schirrspiilers.

Der Riickstand, der nach dem
Spiilgang  verbleibt,  variiert
zwischen 1:250 und 1:667 fiir
das Spiilmittel und 1:2.000 bis
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1:10.000 Verdiinnungen fiir den
Klarspiiler. Die Reinigungsmittel
und Klarspiiler, die in professio-
nellen Geschirrspiilern verwendet
werden, enthalten mehrere poten-
ziell geféhrliche Substanzen; IThre
Toxizitdt auf gastrointestinale
Epithelzellen wurde jedoch nicht
vollstindig untersucht. In der vor-
liegenden Studie stellten wir die
Hypothese auf, dass, wenn die
Reinigungsmittel- und Klarspiil-
mittelriickstinde nach dem Trock-
nen nicht vollstindig entfernt
werden, sie auf der Oberfliche
des Geschirrs verbleiben kdnnen.
Dementsprechend  untersuchten
wir die Gesundheitsgefahrdung
durch die Exposition gegeniiber
professionellen und Haushalts-
geschirrspiilmitteln und Klarspiil-
mitteln sowie deren einzelnen
Komponenten.  Fliissig-Fliissig-
Grenzflaichenkulturen, Organoide
und Darm-auf-ein-Chip-Studien
sowie Transkriptom- und gezielte
Proteomik-Analysen der Darm-
epithelzellen lieferten Einblicke in
die Dosen und molekularen Me-
chanismen, durch die die Deter-
genzien und Spiilhilfen Apoptose
und Entziindungen induzieren, die
zu einer Schidigung der Darm-
epithelbarriere  filhren.  Diese
Ergebnisse konnen einen wich-
tigen Einfluss auf die offentliche
Gesundheit haben, die den Beginn
von intestinalen Epithelstdrungen
und proinflammatorischen Re-
aktionen bei vielen chronischen

Krankheiten markieren.

Verdiinnungsfaktor fiir Haus-
halts- und professionelle Ge-
schirrspiilmittel und Klarspiiler

Ein professioneller Geschirrspiiler
absolviert 1 oder 2 Wasch- und

Spiilgdnge mit 3,5 1 Wasser pro
Zyklus. Das
und der Klarspiiler werden auto-

Reinigungsmittel

matisch in einer Konzentration
von 1,5 bis 4 ml/l bzw. 0,1 bis 0,5
ml/l in das Wasser abgegeben. Bei
diesen Konzentrationen liegt der
Restverdiinnungsfaktor nach dem
Spiilen zwischen 1:250 und 1:667
fiir Reinigungsmittel und 1:2.000

A HT-29 cells

bis 1:10.000 fiir Klarspiiler. Die
Chemikalien und Verdiinnungs-
faktoren, die in Haushalts- und
professionellen Geschirrspiil-
mitteln und Klarspiilmitteln ver-
wendet werden, sind in Abb.1

aufgefiihrt.

Haushaltsgeschirrspiilmittel in
einem normalen Tassenwasch-
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Abb. 2: Dosisabhdngige Zytotoxizitit in Caco-2-Zellen als Reaktion auf

professionelles Geschirrspiilmittel

und Klarspiilmittel. Ein Zytotoxizi-

tit von einschichtig kultivierten Caco-2-Zellen, die mit professionel-

lem Geschirrspiilmittel und Klarsp

iiler allein oder als Mischung fiir 24

Stunden in verschiedenen Verdiinnungen behandelt wurden. Die Daten

werden als Mittelwerte + SDs dargestellt (n = 3 pro Gruppe in Doppel-

kulturen). B, Reprdsentative Phasenkontrastbilder von einschichtig kul-

tivierten Caco-2-Zellen, die 24 Stunden lang allein oder als Mischung

mit professionellem Waschmittel und Klarspiiler behandelt wurden. Die

Verdiinnungsfaktoren sind oben im

Bild angegeben. Ahnliche Ergebnis-

se wurden mit 3 verschiedenen professionellen Geschirrspiilmitteln und

Klarspiilern erzielt. v/v, Volume/Volume.
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Abb. 3: Stérung der Barriereintegritdt in differenzierten Caco-2-Zellen als Reaktion auf Klarspiiler. Immun-
Sfluoreszenzfirbung von CLDNI (griin) und OCLN (rot) von fliissig-fliissig kultivierten Caco-2-Zellen, die 72
Stunden lang ausschlieflich oder als Mischung in verschiedenen Verdiinnungen professionellem Reinigungs-

mittel und Klarspiiler ausgesetzt waren. Reprdsentative Bilder aus 5 verschiedenen Flecken.

programm verbrauchen typischer-
weise insgesamt 12 1 Wasser: 4,8
| wihrend des Waschzyklus, 3,6
1 Wasser fiir den Zwischenspiil-
zyklus und 3,6 1 Wasser fiir den
letzten  Splilzyklus. Zwischen
den Wasch- und Spiilgdngen ver-
bleiben 200 ml Wasser in der

Spiilmaschine. Dementsprechend

betrdgt der Verdiinnungsfaktor fiir
eine 20-g-Tablette Waschmittel
1:80.000 (w/v).

Exposition gegeniiber gefihrli-
chen Chemikalien in Haushalts-
und professionellen Geschirr-
spiilmitteln und Klarspiilern
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Professionelles Geschirrspiil-
mittel oder Klarspiilmittel wurde
in das apikale Kompartiment der
Flissig-Fliissig-Grenzflachen-
und  Organ-on-a-Chip-Kulturen
gegeben und wie folgt verdiinnt
(v/v): Waschmittel, 1:250, 1:500,
1:1.000, 1:2.000, 1:4.000; Klar-

sptler, 1:2.500, 1:5.000, 1:10.000,
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Abb. 4: Alkoholethoxylate induzierten die Storung der Integritiit der epithelialen Barriere. A,Reprdsentative
Phasenkontrastbilder von einschichtig kultivierten Caco-2-Zellen, die mit Alkoholethoxylaten in 1:10,;000 Ver-
diinnung fiir 24 Stunden behandelt wurden. B, Zytotoxizitdit von einschichtig kultivierten Caco-2-Zellen, die
mit den Komponenten des Klarspiilers allein oder als Mischung fiir 24 Stunden behandelt wurden. Die Daten
werden als Mittelwerte + SDs dargestellt (n = 3 in Doppelkulturen). CundD, TEER wurde alle 24 Stunden
fiir 9 Tage gemessen, und PF wurde nach 72 Stunden als Reaktion auf die Bestandteile des Klarspiilers allein
oder als Mischung gemessen. Die Daten werden als Mittelwert £ SD (n = 6) dargestellt. *P< .05, Wilcoxon

Matched-Pairs-Test.

1:20.000, 1:40.000. Um die Wir-
kung verschiedener Detergenzien
auf Darmepithelzellen zu untersu-
chen, wurden Triton X-100 (Sig-
ma-Aldrich) und Natriumdode-
cylsulfat (SDS) (Sigma-Aldrich)
in das apikale Kompartiment der
Caco-2-Monoschichten und Fliis-
sig-Fliissig-Grenzflichenkulturen
gegeben und wie folgt verdiinnt:
1:5.000,  1:10.000,  1:20.000,
1:40.000 und 1:80.000. In der
Kontrollgruppe wurden nur die
Kulturmedien in das apikale Kom-
partiment gegeben.

Um zu untersuchen, ob eine syn-
ergistische toxische Wirkung des
professionellen  Geschirrspiilmit-

tels und der Klarspiilhilfe vorliegt,
wurde eine Mischung der 2 fiir 3
Tage oder langer mit 0,3 ml Dul-
becco modifiziertem Eagle-Medi-
um in verschiedenen Verdiinnun-
gen auf das apikale Kompartiment
der Zellen aufgetragen. Zusitzlich
wurden 0,6 ml Dulbecco modifi-
ziertes Eagle-Medium in das baso-
laterale Kompartiment pipettiert.

Um die Chemikalien in den Riick-
stinden zu untersuchen, die nach
dem Waschen auf der Oberfldche
des Geschirrs verbleiben, wurden
10 Porzellanbecher (Grofie 190
ml) 1 vollstindigen Wasch- und
Trockenzyklus in professionellen
(Winterhalter, GS501, Deutsch-

land) und  Haushaltsgeschirr-
spiilern (AEG, GS60AV, Polen)
unterzogen und dann 1 ml Kul-
turmedium in sie gegeben. Nach
Schiitteln und 5 Minuten Warten
wurde das Kulturmedium aus den
Bechern entnommen, filtriert und
den einschichtigen und differen-
zierten Zellkulturen direkt oder in
1:2, 1:5 und 1:10 Verdiinnungen
zugegeben.

Um die Chemikalien im Klarspii-
ler zu untersuchen, wurden Zitro-
nensdure (Fluka, St. Louis, Mo),
Natriumcumensulfonat (Angene,
Montlucon, Frankreich) oder Al-
koholethoxylate (C12-15) (BOC
Sciences, Shirley, NY) in PBS
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10% (w/v), 3% (w/v) bzw. 15%
(v/v) verdiinnt. Diese wurden dann
allein oder als Mischung in einer
Endverdiinnung von 1:10.000 im
Kulturmedium auf das apikale
Kompartiment aufgetragen.

Um den Einfluss des Endotoxins
auf die Barrierefunktion auszu-
Endotoxin-

schlieBen, wurden

Assays in verschiedenen Ver-
diinnungen von professionellem
Geschirrspiilmittel und Klarspiiler
durchgefiihrt. Endotoxine wurden
nicht in nachweisbaren Mengen
(<0,01 EU/ml) in allen Waschmit-
tel- und Klarspiilmittelmischun-

gen gefunden.
Befund

Professionelle Spiilmaschinen-
spiilmaschine zeigt Zytotoxizitiit
auf Caco-2-Zellen

Die Zytotoxizitit von professio-
nellem  Geschirrspiilmittel und

Klarspiiler wurde dosis- und
zeitabhdngig bewertet, indem die
LDH-Leckage als Marker fiir die
Integritdt der Zellmembran ge-
messen wurde. Monolayer- und
Flissig-Flussig-Grenzflachen-
Caco-2-Zellen

wurden 24 bzw. 72 Stunden lang

differenzierte

mit inkrementell  verdiinntem
Reinigungsmittel und Klarspiiler

behandelt.

Es wurde keine toxische Wirkung
nach 24-stiindiger Exposition mit
professionellem Geschirrspiil-
mittel bei allen Verdiinnungen bis
hinunter zu 1:250 auf einschicht-
kultivierten Caco-2-Zellen und
HT-29-Zellen beobachtet. Die
Lyse von Caco-2- und HT-29-Zel-

len wurde beobachtet, wenn sie

einer Klarspiillung ab 1:20.000
1:10.000  Verdiinnungen
ausgesetzt wurde. Phasenkontrast-

bzw.

mikroskopische Bilder der Zellen
zeigten eine Ablosung von der
Platte und einen Abbau der zyto-
solischen Membran nach Klar-
spiilmittelexposition im Vergleich
zu waschaktiven und nicht expo-
nierten Kontrollzellen. Ahnliche
Ergebnisse wurden aus dem LDH-
Zytotoxizitdtstest und Phasen-
kontrastmikroskopiebildern nach
Exposition gegeniiber dem Klar-
spiiler einzeln oder in Kombinati-
on mit Detergens in verschiedenen
Verdiinnungen beobachtet. Diese
Daten zeigten, dass die zelluldre
Toxizitit signifikant auf die Expo-
sition gegeniiber dem Klarspiiler
zuriickgefiihrt werden konnte. Die
durchflusszytometrische Analyse
zeigte, dass professionelle Spiil-
maschinen-Klarspiiler ~ Apoptose
auf einschichtig kultivierten Ca-
co-2-Zellen verursachte, wenn sie
1:10.000, 1:20.000 und 1:40.000
Verdiinnungen ausgesetzt wurden,
mit einem erheblichen Anstieg
der Anteile an frithen (Annexin V
+) und spiten (Annexin V+ und
Propidiumiodid +) apoptotischen
Zellen

Die
von 3 héufig verwendeten Haus-

zytotoxischen ~ Wirkungen

haltsgeschirrspiilmitteln ~ wurden
in einschichtig kultivierten Ca-
co-2-Zellen in  verschiedenen
Verdiinnungen untersucht. Eine
Verdiinnung von 1:80.000 wird
im Allgemeinen in einem Haus-
haltsgeschirrspiilmittel verwendet
und wird nach der Wassermenge
und dem Waschzyklus berechnet.
Eine dosisabhingige Zytotoxizitit
wurde als Reaktion sowohl auf

Detergens A als auch auf Deter-
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gens B gefunden, und in beiden
Fdllen wurde eine Lyse bei Ex-
position gegeniiber Detergenzien
in Konzentrationen von 1:20.000
beobachtet. Die 3 Haushaltsge-
schirrspiilmittel 16sten bei Caco-
2-Zellen bei einer Verdiinnung
von 1:80.000 keine Zytotoxizitét
aus.

Professioneller Spiilmaschinen-
Klarspiiler stort die Barrierefunk-
tion differenzierter Caco-2-Zellen

Es wurde nicht festgestellt, dass
Detergens allein eine toxische
Wirkung hervorruft, im Gegensatz
dazu storte der Klarspiiler aber die
Barriereintegritit. Wir fithren den
Anstieg auf die Zytotoxizitdt des
Klarspiilers auf die Epithelzellen,
die Adhédrenz der Membranen
benachbarter Zellen und die Fixie-
rungseffekte zuriick.

Klarspiiler verdindert die Genex-
pression der wichtigsten TJ- und
Adhdirenzverbindungsproteine

Die
lyse zeigte eine Hochregulierung

RNA-seq-Transkriptomana-

und eine Herunterregulierung von
Genen als Reaktion auf Klarspiiler
bei 1:10.000 und 1:40.000 Ver-
diinnungen.

Diese ermittelten Daten zeigten
eine starke nachteilige Wirkung
auf die Expression von Darmepit-
helbarrieremolekiilen als Reaktion
auf Klarspiilmittel und Schiden an
interzelluldren Verbindungen.

Diskussion
Die Prévalenz allergischer Erkran-

kungen, insbesondere Nahrungs-
mittelallergien und eosinophiler
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Osophagitis, hat seit der Jahrhun-
dertwende alarmierende Zahlen
erreicht.

Vor kurzem wurde die ,,Epithel-
barriere-Hypothese*  vorgeschla-
gen, um den beispiellosen Anstieg
dieser Krankheiten zu erkléren,
und weist auf eine erhohte Ex-
position gegeniiber geféhrlichen
Substanzen hin, die die epitheliale
Barrierefunktion schidigen.

Dieser Trend zeigt sich besonders
deutlich bei Erkrankungen, die mit
einer Storung der Darmbarriere
und mikrobiellen Dysbiose im
Darm zusammenhédngen. In den
letzten 2 Jahrzehnten verwenden
oOffentliche Lebensmittelkonsum-
einrichtungen in wohlhabenden
Landern routinemifig professio-
nelle Geschirrspiiler. Diese spezia-
lisierten Geschirrspiiler erreichen
hohe Temperaturen und Druck
innerhalb von 1 bis 2 Minuten
mit einer begrenzten Menge Was-
ser, so dass potenziell toxische
Mengen an Alkoholethoxylaten
nach Abschluss des Waschzyklus
verbleiben. In der vorliegenden
Studie zeigen wir direkte Epithel-
zelltoxizitit, Stérung von TJs und
deren molekulare Mechanismen
durch professionelle Spiilmaschi-
nenspiilhilfe bei tdglich exponier-
ten Konzentrationen (1:10.000).
Ein spannendes Ergebnis der vor-
liegenden Studie ist, dass Alkohol-
ethoxylate, die fiir diese toxischen
Wirkungen verantwortlich sind,
aus kiirzlich gewaschenem Ge-
schirr extrahiert werden kdnnen
und dennoch die Toxizitdt beibe-
halten.

Professionelle Geschirrspiilmittel
haben jedoch keine zytotoxischen

Wirkungen auf Darmepithelzellen
ab 1:250 Verdiinnungen; Haus-
haltsgeschirrspiilmittel ~enthalten
eine Vielzahl moglicher toxischer
Substanzen wie Natriumlauryl-
sulfat, Alkoholethoxylate, Bleich-
mittel, Enzyme, Parfiim usw. und
waren bis zu 1:20.000 Verdiinnun-
gen giftig.

Die Unterschiede in den Inhalts-
stoffen und Dosen konnten ein
Grund flir den Unterschied in
ihrer Toxizitét sein. Im schlimms-
ten Fall kommt es zu Zelltod
und Entziindung; In bestimmten
Zellen werden jedoch Gene des
Uberlebens und der Erholung ak-
tiviert. Diese Ergebnisse stimmen
mit fritheren Berichten iiber die
Aktivierung &dhnlicher Genfami-
lien als Reaktion auf Chemikalien
iiberein, die in Detergenzien wie
Benzalkoniumchlorid, Natrium-
laurylsulfat und Triton X-100 in
Hornhautepithelzellen vorhanden
sind.

Deoxynivalenol in intestinalen
Enterozyten,  Silbernanopartikel
in menschlichen Lungenzellen,
ein Mykotoxin (Ochratoxin A) in
Nierenzellen, und karzinogenes

Benzo[a]pyren in HepG2-Zellen.

Die Ergebnisse deuten darauf hin,
dass eine anhaltende chronische
Exposition gegeniiber Spiilhilfen
in viel niedrigeren Dosen als die,
die die Zellen toétet, wesentliche
Signalwege der exponierten Zel-
len beeinflussen kann. Eine Reihe
von Studien haben Dberichtet,
dass sich einige der zugelassenen
Lebensmittelemulgatoren wie
Detergenzien verhalten und die
Darmpermeabilitdt erhdhen kon-
nen, was zu einer Vielzahl von

Krankheiten wie entziindlichen
Darmerkrankungen, Colitis, meta-
bolischem Syndrom, Fettleibigkeit
und Krebs fiihrt.

Tang et al berichtete, dass der dié-
tetische Emulgator Polysorbat-80
bei Miusen durch Verdnderungen
der Darmbarriere zerebrale kaver-
nose Fehlbildungen verursachen
kann.

Wie die Epithelbarriere-Hypothe-
se nahelegt, fithren Faktoren, die
die Epithelbarriere schadigen, zu
einem Teufelskreis, der durch Epi-
thelitis, Migration der Mikrobiota
in den subepithelialen Raum und
Dysbiose gekennzeichnet ist. Die
Schwere der durch diese schédli-
chen Faktoren verursachten Patho-
logie hiangt von der Art der Subs-
tanzen, der Expositionsdauer, der
Dosis und der Art der betroffenen
Gewebe ab. In Ubereinstimmung
damit wurden viele allergische,
autoimmune und metabolische
Erkrankungen mit beschéddigten
Epithelbarrieren in Verbindung
gebracht. Die Migration des Mik-
robioms in subepitheliale Bereiche
und die Besiedlung opportunisti-
scher Krankheitserreger induziert
eine Austreibungsreaktion, um
diese gewebeeindringenden Mi-
kroben wegzuwerfen, was ein
wichtiger Grund fiir die Typ-2-Re-
aktion sein kann.

Dies steht im Einklang mit der
Entwicklung der IgE-Reaktion auf
den wichtigsten kolonisierenden
opportunistischen Erreger, Sta-
phylococcus aureus.

Studie
wurden, wenn auch in geringen

In der vorliegenden

Konzentrationen, erhohte mRNA-
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Expressionen bei Klarspiilerex-
position beobachtet.

Es wurde wiederholt berichtet,
dass die epithelische Exposition
gegeniiber toxischen Substanzen
die Barriere schidigt. Obwohl es
unseres Wissens keine fritheren
Berichte iiber professionelle Ge-
schirrspiilmittel gibt, gibt es all-
gegenwartige Studien iiber Wasch-
mittel und deren Zusammenhang
mit der Entwicklung von Asthma,
Rhinitis und Dermatitis bei Mit-
arbeitern der Waschmittelindustrie
und Gebaudereiniger.

Die Detergenstoxizitdt wurde auf
das Vorhandensein von Tensiden
zurlickgefiihrt. Tenside sind die
Hauptreinigungskomponenten in
Reinigungsmitteln, die die Ober-
Wasser

flichenspannung  von

senken.

Unsere jlingsten Studien haben ge-
zeigt, dass anionische Tenside die
Integritét der epithelialen Barriere
auf menschlicher Haut und Bron-
chialepithelzellen sogar in Spuren
schidigen.

Alkoholethoxylate sind weit ver-
breitete nichtionische Tenside in
Waschmitteln und Klarspiilern.

Unsere Ergebnisse weisen auf
die
schuldige Komponente hin, die

Restalkoholethoxylate  als

die Barriereintegritat stort. Andere
im Klarspiiler enthaltene Kompo-
nenten, einschliefllich Zitronen-
sdure und Natriumcumolsulfonat,
hatten keinen Einfluss auf die
Barriereintegritit der  Epithel-
zellen. Wir sind stidndig Alkohol-
ethoxylaten ausgesetzt, da sic in

Haushalts- und Korperpflegepro-

dukten, Agrochemikalien, Farben,
Beschichtungen, Olindustrie und
Industriereinigung enthalten sind.
Mehrere toxikologische Studien
an Menschen und Meerestieren
haben die Gefahren gezeigt, die
von der Exposition gegeniiber Al-
koholethoxylaten ausgehen.

Es wurde auch berichtet, dass Al-
koholethoxylate die Funktion der
Bronchialapparatmembran ~ von
Fischen, Wirbellosen und Amphi-
bien stéren konnen, was zu Infla-
tion und groBer Schleimsekretion

fiihrt.

Ein dhnlicher Effekt wurde bei
schwerer Coronavirus-Erkrankung
2019 mit multiplen Organschiden,
toxischer Hepatitis und akuter
Nierenschidigung berichtet.

Insgesamt liefert die vorliegende
Studie neue Einblicke in die zu-
grunde liegenden Mechanismen
der Schidigung der intestinalen
Epithelbarriere als Reaktion auf
ein professionelles Spiilmaschi-
nen-Klarspiilmittel. Wir identi-
fizierten Alkoholethoxylate als
die schuldige Komponente in der
Klarspiilung, die die Integritit
der
stort und eine angeborene Immun-

intestinalen  Epithelbarriere

antwort und proinflammatorische

Transkriptionsfaktoren aktiviert.
Obwohl der zulédssige Verdiin-
nungsfaktor zwischen 1:2.000

und 1:10.000 liegt, beeinflussten
selbst 1:40.000-Verdiinnungen
viele Gene und Proteine in dieser
Hinsicht.
tion gegeniiber Reinigungsmitteln,

Chronische  Exposi-
Klarspiilern und anderen geféahr-
lichen Substanzen kann synergis-
tische Effekte bei der Storung der
Epithelbarriere bewirken. Obwohl
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die Ergebnisse auf verschiedenen
Modellen und auf priméiren Darm-
organoiden basieren, fehlen in der
vorliegenden Studie invivoDaten.
Weitere Studien sind notwendig,
um zu zeigen, ob #hnliche Me-
chanismen am Menschen beteiligt
sind.

In Anbetracht der Tatsache, dass
eine defekte Epithelbarriere den
Eintritt von Allergenen erleichtern
und eine Entziindungsreaktion
auslosen kann, die viele chronisch
entziindliche Erkrankungen aus-
l6sen oder verschlimmern kann,
ist es dringend erforderlich, die
Gesundheitsgefahren von Alko-
holethoxylaten in den im Klarspii-
ler vorhandenen Konzentrationen
weiter zu bewerten und nach

sichereren Alternativen zu suchen.
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