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1 Einleitung

In den letzten Jahren wird der Einfluss von Umweltkontaminanten auf das
Reproduktionssystem von Mensch und Tier vermehrt diskutiert. Die Zunahme von
Kryptorchismus und Hypospadie bei Neugeborenen (TOPPARI ET AL 1996, CRISP ET AL.
1998), sowie hormonbedingte Stdérungen bei Reptilien, Fischen und Vdégeln
(GUILLETTE ET AL. 1994, PURDOM ET AL. 1994, FRY 1995) werden mit Substanzen in
Verbindung gebracht, denen eine dstrogene, androgene oder die dementsprechende
antagonistische Wirksamkeit zugesprochen wird. Auch das vermehrte Auftreten
hormonabhangiger Krebsarten wird mit diesen Stoffen in Verbindung gebracht
(WOLFF ET AL 1993, GUTTES ET AL. 1998, FLEMING ET AL. 1999). Ein Zusammenhang
zwischen dem Rickgang der Spermiendichte beim Mann und hormonartig wirkender

Umweltchemikalien wird kontrovers diskutiert.

Substanzen anthropogenen Ursprungs mit hormoneller Wirksamkeit werden als
Xenohormone® bezeichnet (xenos, griech. ,fremd®), da ihre Wirkung denen
natlrlicher Hormone entspricht, sie aber chemisch nicht dieser Gruppe zuzuordnen
sind. Ebenfalls weit verbreitet ist die Bezeichnung ,endokrine Disruptoren (engl.
.endocrine disruptors®), da sie den naturlichen Hormonstoffwechsel eines

Organismus unterbrechen.

Im Bereich hormoneller Wirkungen ist die Bewertung eines Gefahrenpotenzials
oftmals schwierig. Einerseits reichen in der Regel sehr geringe Konzentrationen einer
Substanz aus, um eine Wirkung hervorzurufen, andererseits entfaltet die Substanz
oft nur in kurzen Phasen der Entwicklung ihre endokrine Wirkung, héufig schon vor
der Geburt oder im ersten Lebensabschnitt. Da die Wirkungen auf die Struktur und
Funktion der Fortpflanzungsorgane oder auf das Verhalten oft irreversibel sind, bleibt
der ausgel6ste Effekt bestehen, obwohl die Substanz nicht mehr auf den Koérper
einwirkt. Viele solcher Effekte werden dann erst sichtbar, wenn die sexuelle Reifung

eintritt und die Fortpflanzungsorgane bereits entwickelt sind (SCHLUMPF 1998).

Pflanzenschutzmittel (,Pestizide“) umfassen eine grolie Gruppe von Chemikalien.
Vor allem der Einsatz von Insektenvernichtungsmitteln (,Insektiziden®) erfolgt nicht
nur in Landwirtschaft und Gartenbau, sondern auch in der Veterindrmedizin gegen
Parasiten, sowie in Innenrdumen als Holzschutzmittel. Bei einer Reihe von

Pflanzenschutzmittel-Wirkstoffen konnte mittlerweile eine xenohormonelle, speziell
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xenoo6strogene, Wirksamkeit in vitro und teilweise auch in vivo nachgewiesen werden
(BicsBY ET AL. 1997, SoTto ET AL. 1994). Allerdings handelt es sich bei den
untersuchten Substanzen meist um Pestizide, die in der Bundesrepublik Deutschland

nicht oder nicht mehr zugelassen sind, wie DDT, Endosulfan und Mirex®.

Uber eine mégliche hormonelle Wirksamkeit der momentan in der Bundesrepublik
Deutschland zugelassenen Pflanzenschutzmittel-Wirkstoffe ist bislang wenig
bekannt, aus der Literatur ergeben sich kaum Hinweise. Im Zulassungsverfahren fir
Pflanzenschutzmittel ist EU-weit und somit auch Deutschland-weit eine Prufung auf

hormonelle Wirksamkeit (noch) nicht vorgesehen.

Studien zur endokrinen Wirksamkeit von Pflanzenschutzmittel-Wirkstoffen beziehen
sich meist auf endokrine Effekte von Einzelsubstanzen. Uber eine mégliche
endokrine  Wirksamkeit = kommerziell  erhéltlicher  Wirkstoffgemische  von
Pflanzenschutzmitteln ist wenig bekannt. Eine eventuelle additive oder Uberadditive

Wirksamkeit gegenlber Einzelsubstanzen wére hier denkbar.

Eine ebenfalls groRe Gruppe von Umweltchemikalien anthropogenen Ursprungs
stellen die synthetischen Moschusduftstoffe dar. Sie spielen eine grof3e Rolle als
Zusatz in Kosmetika und Waschmitteln (FORD 1998A, FORD 1998B). Aufgrund ihrer
lipophilen Eigenschaft kénnen sie im Koérper akkumulieren. Im Jahr 1981 wurden
erstmals RuUckstédnde dieser Duftstoffe in der aquatischen Umwelt gefunden
(YAMAGISHI ET AL. 1981). In Fischen und anderen Meerestieren werden diese
Substanzen bzw. deren Metabolite angereichert (RIMKUS UND BRUNN 1996). Auch
Humanfett und Frauenmilch enthalten Moschusduftstoffe (RIMKUS ET AL. 1994,
RiMKUS UND WOLF 1996).

Uber eine mogliche endokrine Wirksamkeit von Moschusduftstoffen ist bislang wenig
bekannt (BRUNN UND RIMKUS 1997, CHOU UND DIETRICH 1999A). Auch beziiglich einer
moglichen endokrinen Wirksamkeit von Metaboliten der Moschusduftstoffe bestehen

Wissensliicken.

Eine durchaus nicht unbedeutende Rolle spielen hormonartig wirkende Stoffe
nattrlichen Ursprungs. Aufgrund ihrer Herkunft und ihrer Wirksamkeit werden sie als

,Phytodstrogene” bzw. ,Mykodstrogene” bezeichnet. Sie sind, wie die Xenohormone,
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chemisch mit den Hormonen des menschlichen bzw. tierischen Organismus nicht
verwandt. Diese Hormone natirlichen Ursprungs kénnen zu teilweise erheblichen
Fertilitdtsstérungen im Viehbestand fuhren. Inwieweit sich diese Substanzen positiv

oder negativ auf die Gesundheit des Menschen auswirken, wird kontrovers diskutiert.
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2 Literaturiibersicht

2.1 Biochemie der Steroidhormone

2.1.1 Definition Hormon

Hormone sind spezifische, physiologisch hochwirksame Stoffe, die von bestimmten,
spezialisierten Drisen oder Geweben gebildet und in die Blutbahn sezerniert
werden. Man spricht auch von innerer — endokriner — Sekretion. Im Gegensatz dazu
steht die exokrine Sekretion, bei der das in der jeweiligen Driise gebildete Sekret
nach auflen abgesondert wird. Als Beispiel sei hier die Speicheldrise erwahnt.
Charakteristisch fr Hormone ist die hohe Wirksamkeit in bereits geringen

Konzentrationen (MARTIN 1985, PSCHYREMBEL 2002).

Die Steroidhormone warmblatiger Tiere und des Menschen leiten sich chemisch von
Cyclopentanoperhydrophenanthren (= Steran oder Gonan) ab, einem C17-

Grundkérper bestehend aus drei Sechsringen und einem Finfring.

Abbildung 2.1: Steran-Grundgertst

Zu den Steroidhormonen z&hlen u.a. die Hormone der Nebennierenrinde, sowie die
Sexualhormone. Aufgrund ihrer Fettléslichkeit werden sie auch als Hormone der
Lipidgruppe bezeichnet. Sie diffundieren durch die Zellwand und binden dort an

Rezeptoren, die meist im Zytoplasma lokalisiert sind (SCHMIDT UND THEWS 1997).

2.1.2 Synthese der Sexualhormone

Die Ausgangssubstanz fir alle Steroidhormone ist Cholesterol, das ebenfalls aus
einem Steran-Grundgerist besteht (vgl. Abbildung 2.1). Uber mehrere An- und
Umlagerungsschritte und unter Katalyse verschiedener Enzyme entstehen daraus
die Hormone Testosteron, Dihydrotestosteron und 170-Ostradiol. Der Syntheseweg

der Sexualhormone ist in Abbildung 2.2 dargestellt:
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Abbildung 2.2: Syntheseweg der Sexualhormone

modifiziert nach BARTON UND ANDERSEN 1998.
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Vereinfacht lasst sich diese sog. ,Steroidhormon-Kaskade“ wie folgt beschreiben:
Aus Cholesterol entstehen zunachst Gestagene (Pregnenolon und Progesteron),

dann Androgene und letztlich Ostrogene.

Die in der Literatur haufig zu findenden Bezeichnungen fiir Ostron, 170-Ostradiol und
Ostriol, E1, E2 und E3, leiten sich von der Anzahl der OH-Gruppen des jeweiligen
Molekls ab.

2.1.3 Metabolismus und Exkretion

Der Metabolismus von 170-Ostradiol erfolgt hauptséchlich in der Leber (BARTON UND
ANDERSEN 1998). 170-Ostradiol wird hier zuerst zu Ostron oxidiert. Ab hier sind drei

Metabolismuswege méglich, wie in Abbildung 2.3 dargestellt ist:



