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2.2 Hormonsystem und hormonell aktive Schadstoffe

2.2.1 Das Hormonsystem

Hormone dienen, ebenso wie z. B. Wachstumsfaktoren, Neurotransmitter, Pheromone
und Antigene, der Informationsiibertragung zwischen Zellen, Geweben und Organen.
Sie spielen eine entscheidende Rolle fiir die Gesundheit eines Organismus, darunter fiir
die Koordination seiner Entwicklung bis zur Geschlechtsreife und seine Fortpflanzungs-

fahigkeit. (°"

Hormone werden in Nervenzellen (sog. Neurohormone) oder in Driisenzellen von Drii-
sen und Geweben produziert. Nach dem Ort ihrer Wirkung werden sie in autokrine,
parakrine und endokrine Hormone unterteilt. Autokrine Hormone wirken auf die produ-
zierende Zelle selbst, parakrine Hormone auf benachbarte Zellen und endokrine Hor-
mone auf Ortlich getrennte Zellen (Gewebe, Organe), zu denen sie iiber die Blutbahn

(62,63

oder die Lymphe gelangen. ] Chemisch gehéren alle Hormone entweder zu den Li-

piden, den Proteinen/Peptiden oder den aus zwei Aminoséuren bestehenden Schilddrii-

senhormonen, (6493

Die Hormondriisen der Placentatiere (Stamm Wirbeltiere, Klasse Sdugetiere, Unterklas-
se Placentatiere) sind: Hypothalamus, Adeno- und Neurohypophyse (Vorder- und Hin-
terlappen der Hypophyse/Hirnanhangdriise), Epiphyse (Zirbeldriise, Pinealorgan), Mark
und Rinde der Nebenniere, Schilddriise, Keimdriisen (Gonaden), Vorsteherdriise (Pros-
tata) und Bauchspeicheldriise (Pankreas). Hormonproduzierende Gewebe sind innere
Brustdriise (Thymus, ein lymphatisches Organ ') und Immunzellen, Epithelkorper-
chen und C-Zellsystem der Schilddriise, Mutterkuchen (Placenta), Gelbkorper, Fettge-
webe, Gehirn, Niere, Herzvorhof, Lungenepithel und Verdauungsorgane. Aufgrund der
Produktion von =» Mediatoren hat auch die Leber bei der hormonellen Informations-

{ibertragung eine groBe Bedeutung, 010363

Die wesentliche Schnittstelle zwischen dem Nervensystem, das Reize aus der Umwelt
aufnimmt und weiterleitet, und dem Hormonsystem ist der aus Nervenzellen bestehende
Hypothalamus, der — ebenso wie Hypophyse und Epiphyse — ein Teil des Gehirns ist.

Uber ihn konnen Umwelteinfliisse wie StreB und ,,Innenwelteinfliisse* [621

wie psychi-
sche Faktoren und Gefiihle in das Hormonsystem integriert werden. Der Hypothalamus

steuert — u. a. — die Funktion der Epiphyse und der Adenohypophyse. Er produziert so-
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wohl Hormone, welche die Hormonausschiittung der Adenohypophyse induzieren (Li-

berine), als auch Hormone, die diese hemmen (Statine). [¢!¢%¢7]

Generell gilt, daBl jedes Gewebe bzw. Organ Ziel fiir die Wirkung von Hormonen ist.
Viele Hormone sind an mehreren Regelkreisen beteiligt, das wichtigste weibliche Sexu-
alhormon 17B-Estradiol z. B. auch am Calcium-Stoffwechsel, am Muskelaufbau und an
der Blutdruckregulation. ,,Das“ Hormonsystem besteht also aus zahlreichen eng mitein-

ander verkniipften Systemen und Regelkreisen. [°':¢%67]

2.2.2 Nukleare Hormonrezeptoren

Hormone entfalten ihre Wirkung in ihren Zielzellen, -organen und -geweben nach Bin-
dung an bestimmte Proteine, ihre Rezeptoren. Durch das Binden des Hormons (des sog.
Liganden) an den Rezeptor und die so verursachte Anderung seiner riumlichen Struktur
wird dieser aktiviert. Er kann dann das durch das Hormon gelieferte Signal weitergeben
und eine Antwort des biologischen Systems hervorrufen. Die ,,Superfamilie* der nukle-
aren Hormonrezeptoren (NHR) umfaflt Rezeptoren fiir Sexualsteroide, Schilddriisen-
hormon-, Vitamin D3- und Retinoinsdurerezeptoren sowie sog. ,,orphan receptors®, de-

ren natiirliche Liganden und oft auch physiologische Funktionen unbekannt sind.
[61,68,69]

Die derzeitige Vorstellung von der NHR-vermittelten Signaliibertragung beinhaltet den
folgenden Ablauf: Die Liganden, frei oder von Transportproteinen mit dem Blut zum
Ziel transportiert, diffundieren, ggf. nach Dissoziation vom Transportprotein, in die Zel-
le und durch das Zytoplasma in den Zellkern. Aktive Liganden binden an die Hormon-
rezeptoren (HR), die dadurch aktiviert werden. Die aktivierten HR bilden Zweiergrup-
pen, entweder untereinander (sog. Homodimere) oder mit anderen nuklearen Proteinen
(sog. Heterodimere), die dann an einen Abschnitt (hormonresponsives Element, HRE)
eines entsprechend sensitiven Gens binden. Unter Interaktion mit Transkriptionsfakto-
ren, Koaktivatoren und weiteren nuklearen Faktoren wird die Transkription des Gens
induziert und Boten-RNS synthetisiert. Ausmall und Dauer der Bindung der Rezeptor-
Liganden-Komplexe an die DNS sind quantitativ mit der biologischen Wirkung korre-
liert. Liganden, die zu Komplexen mit den HR fiihren, welche rasch wieder von der

DNS dissoziieren, werden ,,schwache® Liganden genannt. [69-74]
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Die Sexualhormone gehdren zu den Steroiden, ihre Rezeptoren bilden mit anderen die
Gruppe der Steroidhormonrezeptoren (SHR) ®®1. SHR treten nicht in allen Geweben in

derselben Konzentration auf [*!,

2.2.3 Definition des Begriffes ,,Endokrin aktive Substanz*

Hormone, deren Wirkungsort ortlich getrennt von Ursprungsort liegt, werden endokrine
Hormone genannt (Kapitel 2.2.1). Der Ursprungsort kann auch auflerhalb des Kdorpers
liegen, dann handelt es sich um sog. exogene Stoffe. Substanzen, die von auf3en in einen
Organismus aufgenommen werden und auf dessen Hormonsystem wirken, werden
meist als endokrine Disruptoren (ED, engl.: ,,endocrine disrupters®, am.: ,,endocrine

disruptors®) oder endokrin wirksame Substanzen bezeichnet.

Eine international allgemein giiltige Definition des Begriffes ,,endocrine disruptor* gibt
es bis jetzt nicht. Zwei sich in einem wesentlichen Punkt unterscheidende Sichtweisen
stehen sich bis heute gegentiber:

Die sogenannte Weybridge-Definition [!

erfordert fiir die Einstufung als endokriner
Disruptor zusétzlich zu der Einwirkung von auflen auf das Hormonsystem zwingend

eine negative Auswirkung auf die Gesundheit des exponierten Organismus:

,Ein endokriner Disruptor ist eine exogene Substanz, die in einem intakten Orga-
nismus oder dessen Nachkommenschaft als Folge einer Verdnderung endokriner

Funktionen gesundheitliche Beeintrichtigungen verursacht.* ">

(Ubersetzung d. A.)

Sehr viel grofler als die Zahl der eindeutig als endokrine Disruptoren nach Weybridge-
Definition identifizierten Substanzen ist die Zahl derjenigen Stoffe, fiir deren Bewer-
tung eine unzureichende Datenbasis vorliegt oder deren Eigenschaften die Fahigkeit zur

(1573761 - Auf der Konferenz in Weybridge wurde

hormonellen Aktivitit vermuten lassen
fiir diese Stoffe die Bezeichnung ,,potential endocrine disruptor* (potentieller endokri-

ner Disruptor) eingefiihrt:

,,Ein potentieller endokriner Disruptor ist eine Substanz, die Eigenschaften auf-
weist, die in einem intakten Organismus mdglicherweise zu einer endokrinen Dis-

ruption fiihren.« ! (Ubersetzung d. A.)
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Beide Definitionen gelten analog fiir definierte und unbestimmte Stoffgemische [’7).

Die U.S.-amerikanische Umweltschutzbehdrde (U.S. Environmental Protection Agency,
U.S. EPA) definiert den Begriff ,,endocrine disrupting compound* bzw. ,,endocrine dis-

ruptor” in einem wesentlichen Punkt anders ["*):

»|Ein endokriner Disruptor] ist eine exogene Substanz, die mit Synthese, Aus-
schiittung, Transport, Bindung, Wirkungsweise oder Elimination der fiir die Er-
haltung der Homoostase, Reproduktion, Entwicklung oder/und das Verhalten ver-

antwortlichen natiirlichen Hormone im Kérper in Wechselwirkung tritt. [7*]

(Ubersetzung d. A.)

Fiir die Einstufung als endokriner Disruptor nach U.S. EPA-Definition ist also nicht das
Auslosen eines Gesundheitsschadens notwendig. Geht man jedoch davon aus, dal im
Prinzip jede Beeinflussung des Hormonsystems einen schidlichen Effekt auf die Ge-
sundheit haben konnte, dann sind in der EPA-Definition die tatsdchlichen und potentiel-
len endokrinen Disruptoren nach Weybridge-Definitionen zusammengefal3t. Das Endoc-
rine Disruptor Screening and Testing Advisory Committee (EDSTAC) der U.S. EPA
schloB sich in seinem Abschluflbericht inhaltlich der Weybridge-Definition an, bezog

jedoch zusitzlich die Ebene der Populationen ein .

In jiingerer Zeit werden im Englischen bestimmte Varianten verstirkt verwendet:

e fiir Stoffe entsprechend der U.S. EPA-Definition "®, also ohne Aussage beziig-
lich negativer Folgen fiir den exponierten Organismus, die Bezeichnung ,,en-

docrine active compound/substance* (EAC/EAS),

e fiir Stoffe entsprechend der Weybridge-Definition '), also schidliche Beein-
trachtigungen des exponierten Organismus explizit einschlieffend, ,,endocrine

disrupting compound* (EDC), ,,endocrine disruptor (ED).

Seit Ende der 1990er Jahre hat sich der Terminus ,,endokrin wirksame Substanz‘ als
Ubersetzung fiir ,,endocrine disrupting compound“ weitgehend durchgesetzt. Je nach
Intention der Autor/inn/en miifite es aber entweder endokrin wirksame Substanz (nach

U.S. EPA ")) oder endokrin wirksamer Schadstoff (nach EU ")) heiBen.

Weil die Verwendung von ,,endocrine disruptor nach sdmtlichen genannten Definitio-

75,78,79
en 737879

n einen biochemischen Wirkmechanismus impliziert, der moglicherweise gar

nicht vorhanden oder unbekannt ist (Kapitel 2.2.4), lehnte der National Research Coun-
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cil (NRC) als wissenschaftlich aktiver Arm der Akademie der Wissenschaften der USA
den Gebrauch dieser Definitionen ab [*!. Er benutzt statt dessen den Term ,hormonally
active agent” im weitesten Sinne, d. h. in der Bedeutung von ,,endocrine disruptor* nach
U.S. EPA " und unter Einschluf von Subpopulationen und Populationen ). Diese
Definition ist die am weitesten gehende und wird fiir diese Arbeit {ibernommen, d. h.
alle exogenen Substanzen und Gemische, die — unabhédngig vom verwendeten Testsys-
tem — eine wie auch immer geartete hormonelle Aktivitit zeigen, werden als ,,Endokrin
Aktive Substanzen“ (EAS) im Sinne der ,hormonally active agents“ des NRC [*) be-

zeichnet.
2.2.4 Einteilung der endokrin aktiven Substanzen

Endokrin aktive Stoffe konnen z. B. nach ihren chemischen und physikalischen Eigen-
schaften, ihrer Herkunft, ihrer Verwendung oder ihrer Wirkung auf Organismen einge-
teilt werden. Bei der Kategorisierung von EAS nach ihrer 6ko-/toxischen ,,Wirkung*
muf} zusitzlich zur Bewertung der ,,Schidlichkeit des Effektes (Kapitel 2.2.3) zwi-
schen biochemischem Wirkmechanismus (Wirkung im engeren Sinne) und den biologi-
schen Auswirkungen im Organismus (Wirkung im weiteren Sinne, systemische Wir-

kung) unterschieden werden [>**51].

Zur Unterteilung der EAS nach Art des Wirkmechanismus wurde zusétzlich zum Beg-
riff des endkrinen Disruptors der Term endokriner Modulator (EM, engl.: ,,endocrine
modulator®) eingefiihrt. ,,.Disruptoren® sind Stoffe, die direkt mit den Rezeptoren der
korpereigenen Hormone interagieren, wéhrend ,,Modulatoren* Synthese, Metabolisie-
rung, Ausscheidung usw. der korpereigenen Hormone beeinflussen ™. Sowohl die
U.S. EPA- als auch die Weybridge-Definition fassen im Term endokriner Disruptor die

ED im engeren Sinne und die EM zusammen.

Im Zuge dieser Arbeit wurden die in Abbildung 2-6 dargestellte Nomenklatur und die in
Tabelle 2-3 angegebenen Begriffe und Definitionen entwickelt: Die EAS werden unter-
teilt in nachweislich nicht im Korper aktive (,,neutrale®), moglicherweise im Korper
aktive — und damit moglicherweise schidliche — (,,potentiell gefihrliche) sowie nach-
weislich im Korper aktive (,,wirksame*) Substanzen, letztere wiederum in gesundheits-

gefdhrdende (,,gefdhrliche) und gutartige (,,benigne®).

Diese Einteilung und Definitionen richten sich also nach der Wirkung der Stoffe im

weiteren Sinne. Die systematische Einfithrung von Préfixen in die Abkiirzungen orien-
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tiert sich dabei an der international {iblichen Verwendung des Prifixes ,,S“ fiir ,,selecti-
ve* im Begriff ,,Selective Estrogen Receptor Modulator (SERM, hier: sERM) *°. Die
Verwendung von Prifixen erlaubt zudem, die Unterscheidung nach Wirkung im enge-
ren und weiteren Sinne in der Nomenklatur miteinander zu verbinden: Will man sowohl
nach der biologischen als auch nach der biochemischen Wirkung unterscheiden, so kann
man statt ,,endokrin aktive Substanz* auch ,,endokrin disruptierende Substanz“ (EDS)

und ,,endokrin modulierende Substanz* (EMS) mit den Prifixen versehen.

Neutral,
nEAS
Endokrin
Potentiell Disruptierende
geféhrlich, Substanz,
Endokrin PEAS EDS Endokrin
Aktive Aktive
Substanz, Substanz,
EAS Endokrin EAS
Wirksam, | —=—____WEVS /X Modulierende
WEAS ’ Substanz,
EMS
Gefihrlich,
gEAS L
Benign,
bEAS

Abbildung 2-6:  Unterteilung exogener Stoffe mit hormoneller Aktivitit

Der Terminus ,,Disruptor bezeichnet hier also eine direkt mit Hormonrezeptoren inter-
agierende Substanz ohne Aussage oder Wertung beziiglich ihrer biologischen Auswir-
kungen auf den exponierten Organismus, dessen Nachkommen oder Population. Die
gesamte Terminologie gilt analog fiir definierte und undefinierte Stoffgemische und
schlieft die (moglichen) Wirkungen auf einzelne Organismen, deren Nachkommen,

Subpopulationen und Populationen ein.

Der iiberwiegende Teil der hormonell aktiven und unter diesem Verdacht stehenden
Stoffe fallt derzeit schon allein aufgrund des eklatanten Datenmangels in die Kategorie
»potentiell gefdhrlich®. Zum Beispiel stufte die EU-Kommission von 553 Substanzen,
die auf einer in threm Auftrag zusammengestellten Liste mit verddchtigen Stoffen auf-

gefiihrt wurden ¥, anschlieBend ganze 11 als erwiesen nicht hormonell schidlich ein,
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124 als erwiesen oder moglicherweise im lebenden Organismus (,,in Vivo™) hormonell

schidlich und 435 als nicht bewertbar 7!,

Tabelle 2-3:

Begriffe und Definitionen fiir exogene Stoffe mit hormoneller Aktivitit

Begriff Definition * (entsprechend zu) Abk. Engl. Entspre- Abk.
chung
Endokrin Substanz mit hormoneller Aktivitit EAS Endocrine active | EAC
aktive (entspricht ,,hormonally active agent® compound
Substanz nach [73])
Neutrale EAS Nachweislich nicht im gesunden nEAS Neutral EAC nEAC
Organismus aktive EAS
Wirksame EAS | Nachweislich im gesunden Organismus wEAS Effective EAC eEAC
aktive EAS
(entspricht ,,endocrine disruptor
nach [78])
Potentiell Moglicherweise im gesunden Organismus pEAS Potentially pEAC
gefahrliche schéidliche EAS hazardous EAC
EAS (entspricht potentiellem ,,endocrine
disruptor* analog zu [79])
Gefihrliche Nachweislich im gesunden Organismus gEAS Hazardous EAC | hEAC
EAS schédliche EAS
(entspricht ,,endocrine disruptor
nach [79])
Benigne EAS Nachweislich im gesunden Organismus bEAS Benign EAC bEAC
aktive, aber nicht schiadliche
(= gutartige) EAS
Endokrin Direkt mit den Rezeptoren der kdrper- EDS Endocrine EDC
disruptierende | eigenen Hormone interagierende Substanz disrupting
Substanz (entspricht ,,endocrine disruptor compound
nach z. B. [82])
Endokrin Synthese, Metabolisierung, Ausscheidung EMS Endocrine EMC
modulierende usw. der korpereigenen Hormone modulating
Substanz verdandernde Substanz compound
(entspricht ,,endocrine modulator*
nach z. B. [82])

* Definitionen schliefen die Wirkung auf einzelne Organismen, deren Nachkommen, Subpopulationen
und Populationen ein.

03.73] Die Meinungen reichen

Die Frage, was ein schidlicher Effekt sei, ist umstritten
von ,,jeder durch EAS im Organismus verursachte Effekt* {iber ,,jeder unkontrollierbare
Effekt bis hin zu ,, nur ein populationsrelevanter Effekt* sei schadlich, letztere v. a. in
Bezug auf 6kotoxische Wirkungen, aber z. B. auch mit Blick auf Qualitit und Anzahl

(85%7] Die Entscheidung iiber diese Definition ist zutiefst

der menschlichen Spermien
von politischen Bedingungen und moralischen WertmafBstiben abhéngig und miif3te

letztendlich nach einer 6ffentlichen Debatte in der Gesellschaft gefallt werden. Im Sinne
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des Vorsorgegrundsatzes (Kap. 2.5.2) wird im Rahmen dieser Arbeit die am weitesten

gehende Fassung angewandt, in der die Kategorie ,,benigne* EAS obsolet ist.

EAS werden i. d. R. nach ihrer Herkunft (natiirlich, synthetisch) oder der Art ihrer Wir-
kung im Vergleich zu den natiirlichen Hormonen unterteilt: Es gibt Substanzen, die na-
tiirliche Hormone imitieren (,,Agonisten‘), und Stoffe, die zu ihnen gegensitzlich wir-
ken (,,Antagonisten*). Bei Wirkung auf das Sexualhormonsystem, auch ,,sexualendo-
krine* Wirkungen genannt ™, imitieren oder behindern die EAS die Wirkung der weib-
lichen (estrogenen) oder minnlichen (androgenen) Sexualhormone. Die Bezeichnungen
fiir die EAS lauten dann ,,Estrogene* und ,,Antiestrogene bzw. ,,Androgene‘ und ,,An-

tiandrogene* (Abbildung 2-7).

Sexualendokrine Stoffe

4 N

weiblich ménnlich
Estrogen- Estrogen- Androgen- Androgen-
Agonist Antagonist Agonist Antagonist
= estrogen || = antiestrogen | | = androgen || = antiandrogen

Abbildung 2-7:  Einteilung sexualendokriner Substanzen

Es gibt auch Stoffe, die in mehrere dieser Wirkungskategorien fallen, z. B. zugleich

(89

estrogen und antiandrogen **! oder estrogen und antiestrogen *°'] sind.

Stoffe konnen gleichzeitig endokrine Disruptoren und Modulatoren sein: Sowohl das

estrogen wirkende Octylphenol [92-95] [96]

als auch das natiirliche Androgen Testosteron
unterbrechen sehr effektiv den Calciumtransport und kénnen auf diesem Wege Muskel-
und neuronale Funktionen, Hormonsystem, Fruchtbarkeit, Wachstum und Entwicklung

beeintrichtigen P,

Die Wirkungen natiirlicher und naturfremder EAS und korpereigener (,,endogener®)
Hormone mit einheitlichem biochemischem Wirkmechanismus addieren sich, z. B.
durch den Estrogenrezeptor vermittelte estrogene Effekte ****'®1 Da die Dosis-
Wirkung-Bezichungen nicht linear, sondern sigmoide Sprungfunktionen sind "%, be-
deutet dies, daB sich die Effekte eines Stoffgemisches bei bekannten Dosis-Wirkung-

Beziehungen der Einzelstoffe aus den Dosen der Einzelstoffe ,,additiv* entlang einer
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ebenfalls sigmoiden gemeinsamen Dosis-Wirkung-Beziehung ergeben. Mit diesem Mo-
dell der Konzentrationsadditivitdt lassen sich additive estrogene Effekte sehr genau vor-

hersagen 1%,

2.2.5 Wirkungsweise estrogen aktiver Stoffe

Der Estrogenrezeptor (ER) nimmt aus mehreren Griinden unter den SHR eine Sonder-
stellung ein. Zum einen gibt es zwei Subtypen des ER, den lange bekannten und heute
ER-a genannten Subtyp ' und den Mitte der 1990er Jahre entdeckten !'°*'*") sog.
ER-B. Zum anderen erkennt er ein ungewohnlich breites Substanzspektrum als Ligan-
den. Jeder unterschiedliche Ligand fiihrt dabei auch zu einer anderen rdumlichen Struk-

[19%] Diese Struktur beeinfluBt in entscheidendem MaBe Typ und Ausmaf der zellu-

tur
laren und physiologischen Antwort, denn die Bindung an den Promoterabschnitt (estro-
genresponsives Element, ERE) eines Gens erfolgt abhingig von der dreidimensionalen
Struktur der Oberfliche des ER-Dimers. Auch die beiden ER-Subtypen sind, wie die
anderen NHR, zwischen und in den verschiedenen Geweben bzw. Organen nicht

69,73,109,110

gleichartig verteilt. ! I Die Funktionsweise von NHR auf molekularer Ebene

wird in Kapitel 2.2.2 beschrieben.

Als Voraussetzung fiir die Eignung eines Stoffes als Ligand des ER, d. h. fiir die Bin-
dungsfahigkeit an den ligandenbindenden Abschnitt des ER, wird eine Struktur mit
zwei elektrophilen Gruppen, die durch ein hydrophobes Gertist verbunden sind, betrach-

tet 1111

1. Bei den elektrophilen Gruppen kann es sich z. B. um Hydroxyl-, Keto- oder
Carboxylgruppen oder hydroxylierbare Halogensubstituenten handeln "', Da fiir eine
estrogene Wirkung offenbar ein ausreichender Abstand zwischen hydrophobem Gertist
und polaren Gruppen notwendig ist, gilt z. B. die para-Stellung von phenolischen Hy-
droxylgruppen als Voraussetzung fiir die Aktivierung des ER [''"*l. Viele estrogene
Stoffe besitzen 2 Phenylgruppen, ggf. substituiert, die durch eine Kohlenwasserstoft-
briicke verbunden sind. Bei den Bisphenolen hat die Briicke z. B. die Form —RCR’—
(Abbildung 2-1), bei den Stilbenen die Form —RC=CR’ —, und bei den Biphenylen sind

die beiden Phenylgruppen direkt verbunden.

Der ER ist in auBerordentlich viele biochemische Prozesse involviert. Selbst wenn
Estrogene ausschlieBlich Reproduktionsfunktionen, und das nur via ER, beeinflussen
wiirden, bedeutete bereits dies Auswirkungen auf eine Vielzahl von Prozessen und Sys-

temen: Hypothalamus-Hypophysen-Gonaden-Achse, Peripheres und Zentrales Nerven-
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system, Immunsystem, Leberenzyme, Rohren des Sexualsystems, akzessorische Drii-

sen, sekundire Geschlechtsmerkmale, Skelett und Muskulatur (3],

2.2.6  Folgen fur Umwelt und Gesundheit

Aus der chemischen Struktur eines Stoffes 146t sich bis heute keine sichere Aussage
ableiten dariiber, ob er endokrin aktiv ist oder nicht. Neben der chemischen Vielfalt der
Stoffe machen die Diversitdt der Hormonsysteme und der moglichen biochemischen
Wirkungskaskaden, die Komplexitit der einzelnen Mechanismen (z. B. Kapitel 2.2.2)
und die Breite der moglichen biologischen Effekte in vivo die Identifizierung von EAS

schwierig "%,

Tatséchlich konnen zahlreiche, chemisch vollig verschiedene Stoffe unterschiedlichster
Herkunft und Verwendung iiber hormonelle Mechanismen gesundheitliche Schédigun-
gen verursachen, wenn sie von einem gesunden Organismus aufgenommen werden:
natiirliche tierische Hormone, z. B. die Sexualsteroide Testosteron (bzw. dessen wesent-

lich stirkerer Metabolit Dihydrotestosteron, DHT) !'*''®1 ynd 17B-Estradiol (E2) [''"

119 120-123]

] pflanzliche Stoffe (Phytoestrogene) | , Medikamentenwirkstoffe, z. B. die
Kontrazeptiva Mestranol und 17a-Ethinylestradiol (EE2) ['**'%], Biozide wie Tributyl-
zinn (TBT) U#"'%]) Abbauprodukte von Tensiden (Alkylphenole) [**"*!) Ausgangsstof-
fe fir die Kunststoffproduktion (BPA; Kapitel 2.3.4.3), Weichmacher (Phthalate
3132133 * promierte Flammschutzmittel (FSM) wie Tetrabrombisphenol A (Kapi-
tel 2.3.6.4) und Polybromierte Diphenylether (PBDE) [**, Schwermetalle (Kapitel 5.6)
sowie zahlreiche organische Chemikalien, die bereits seit langem fiir Schadwirkungen
bekannt und deshalb z.T. bereits verboten sind: das Holzschutzmittel Pentachlorphenol
(PCP) [135’136], Pflanzenschutzmittel wie Lindan [137’138], Atrazin [139’141], DDT und seine
Abbauprodukte '*?), Polychlorierte Biphenyle (PCB !"*'*1) und Polychlorierte Diben-
zo-p-dioxine und Dibenzofurane (PCDD/F %)) Etliche EAS gelten mittlerweile als

ubiquitér in der Umwelt verbreitet, z. B. bestimmte PCB, Phthalate sowie PCDD/F (731,

Zu den durch hormonelle Mechanismen vermittelten Gesundheitsschidden bei wildle-
benden Tieren gehdren Fehlfunktionen der Schilddriise, verminderte Fruchtbarkeit, ver-
ringerter Bruterfolg, MiBlbildungen von Organen und Korperteilen, Stérungen des
Stoffwechsels und des Verhaltens, Verweiblichung von Ménnchen und Verménnlichung
von Weibchen, Verschiebung des Geschlechterverhéltnisses, Schwichung des Immun-

systems und Beeintrachtigung von Gehirnfunktionen ¥, Das Gesamtmuster der Folgen
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kann je nach Spezies und Schadstoff sehr unterschiedlich sein '¥. Nach Anzahl, Um-
weltkonzentrationen, Héufigkeit, Produktionsmenge und v.a. Wissensstand sind die
Estrogene die wichtigste Gruppe, doch auch androgene EAS haben bereits zu gravie-
renden Umweltschiden gefiihrt: Die Verménnlichung aquatischer Weichtiere durch
Tributylzinn aus Schiffsanstrichen entlang der Schiffahrtsrouten fiihrte zum weltweiten

[129.199) "1 der Offentlichkeit in Deutschland, besonders

Aussterben ganzer Populationen
in den Medien abseits fachwissenschaftlicher Publikationen, sind iiberwiegend Wirkun-
gen auf das Sexualhormonsystem und das Schilddriisenhormonsystem von Mensch und

Tier prasent (201201,

1992/93 brachten Verdffentlichungen von SHARPE, SKAKKEBZK und anderen [°7°%! die
abnehmende Zahl und Qualitédt der Spermien von Ménnern aus den Industriestaaten mit
der estrogenen Wirkung von Umweltchemikalien in Verbindung (s. a. [(85:86]) " Sje stell-
ten die Frage, ob die lang anhaltende Exposition oder/und die Exposition wéhrend be-
stimmter korperlicher Entwicklungsphasen, v. a. in Embryonalstadien, gegeniiber den
z. T. duBerst geringen in der Umwelt auftretenden Konzentrationen von verweiblichend
wirkenden EAS zu derartigen Schédigungen fithren konnen, und formulierten damit die
»Estrogen-Hypothese®. Der mdgliche ursdchliche Zusammenhang mit der Einwirkung

[159

von EAS wird auch bei =& Hypospadie ">}, & Kryptorchismus !°”, Brustkrebs ['¢!-16%],

Prostatakrebs '%'%! Anderungen im Geschlechterverhiltnis %! und Hodenkrebs %!

ot [72:167.168

diskutie ] Wegen der Vielfalt der endokrin aktiven Stoffe und ihrer Schadwir-

kungen sollte heute von der ,,Endokrinen-Hypothese* gesprochen werden '),

Von besonderer Bedeutung ist die Frage, ob ein Fotus, Embryo oder Neugeborenes dem
Einflul von EAS ausgesetzt ist, denn in kritischen, wenige Tage oder Stunden dauern-
den Phasen hormonell gesteuerter Differenzierungen kann die geringste Storung des
Hormonhaushaltes die Entwicklung des Organismus bleibend beeintrachtigen (,,The

«y U7 Zudem kénnen Verinderungen auftreten,

Wingspread Statement of Consensus
deren Natur unbekannt ist, die schwer zu beobachten und nachzuweisen sind oder/und
die unvorhersehbare Folgen haben konnen !''*). Die gravierenden Folgen fiir den Nach-
wuchs erster, zweiter oder sogar dritter Generation stellen sich oft erst mit dessen sexu-
eller Reife ein, wihrend die eigentlich exponierten Eltern nicht beeintrichtigt werden

(siche Kapitel 2.3.4.3 am Beispiel von BPA).





