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Stellungnahme

Endokrine Fremdstoffe kénnen tber zahlreiche Wege den korpereigenen Hor-
mon-Stoffwechsel beeinflussen. Dies betrifft sowohl verschiedene Angriffspunkte
(molekulare Priméarereignisse) als auch unterschiedliche Mechanismen. Letztere
beinhalten neben einem direkten Einfluss auf Hormonsystem-Komponenten (Re-
zeptoren, Enzyme) und -Prozesse (Hormon-Synthese, -Transport, -Umbau) auch
indirekte Effekte durch Beeinflussung anderer kérpereigener Komponenten, wel-
che ihrerseits mit dem Hormonsystem im Regulationszusammenhang stehen.

Zur Friherkennung (Screening) endokriner Fremdstoffe sind In-vitro-Me-
thoden verfugbar. Diese betreffen typischerweise die Rezeptorbindung oder En-
zymhemmung und damit zusammenhangende Hormon-Prozesse ohne explizite
Erfassung indirekter Effekte (cross-talk). Fir die Bewertung endokriner Schadwir-
kungen ist ein Zusammenhang zwischen festgestelltem Effekt und zugrundelie-
gendem Mechanismus wichtig. Dies wird deutlich am Beispiel einer endokrinen
Wirkung erst bei zytotoxischen Konzentrationen und damit als Folge zeliweiter
Toxizitat (und nicht einer subletal endokrinen Stérung).

Nach §57(f) der REACH-Verordnung kénnen Verdachtsstoffe endokriner
Wirkung als SVHC-Stoffe (substance of very high concern, §59 und Anhang XV)
Uiber eine Kandidatenliste im Rahmen von Einzelfall-Prifungen gemaR §§58-59
in den Anhang IV der zulassungspflichtigen Stoffe aufgenommen werden. Dieses
Verfahren ist bisher sehr zeitaufwendig. Fir die Stoffbewertung gilt dabei der in
§44(1) dargelegte Grundsatz eines risikoorientierten Konzeptes. Danach ergibt
sich die Schadenswahrscheinlichkeit aus einer Gegenuberstellung von stofflicher
Exposition (Vorkommen) und Wirkung, was flr ganz unterschiedliche Effekte und
Expositionsszenarien anwendbar ist.

§44(1a) verweist explizit auf die ,strukturelle Ahnlichkeit* (chemische
Gruppierung) als Bewertungsméglichkeit. Diese und weitere Nicht-Test-Metho-
den (z.B. Read-across: Quer-Lesen, QSAR: quantitative/qualitative Struktur-Akti-
vitéts-Beziehung) sind in den REACH-Leitfaden konkretisiert.

Allgemein betrifft die Chemikalienregulierung neben der menschlichen
Gesundheit auch den Schutz der Umwelt und damit die dortige Exposition sowie
Schadwirkpotentiale fur Pflanzen und Tiere.

Fur eine effizientere Erfassung der Exposition und Wirkung endokriner
SVHC-Stoffe auf Mensch und Umwelt als Grundlage fur die Regulation sind fol-
gende Optionen denkbar:
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1) Hochdurchsatz-Verfahren fiir In-vitro-Screening.

Eine aktuelle Studie’ zu méglichen Liganden des Schilddriisenhormon-Rezeptors TR mit Hilfe
eines In-vitro-Batterie-Hochdurchsatz-Screenings (HTS) zeigte, dass aus der sehr umfang-
reichen Tox21-Verdachtsliste nur wenige Fremdstoffe tatsachlich direkte TR-Liganden sind.
Damit ist der TR offenbar strukturchemisch viel weniger flexibel als bisher angenommen.
Stattdessen wirken zahlreiche Verdachtsstoffe indirekt iiber den Retinoid-X-Rezeptor RXR
(cross-talk). Nach dieser Studie sind BPA (Bisphenol-A) und BPA-Analoga erst bei zytotoxi-
schen Konzentrationen TR-antagonistisch und damit keine potenten TR-Liganden.

2) Bioassay-Analytik von Gewdsserproben.

Ruckstdnde von Arzneimitteln und anderen bioaktiven Substanzen werden durch unzurei-
chend wirksame Klaranlagen in Gewasser eingetragen. Im Gegensatz zur WRRL-Liste priori-
tarer Stoffe enthalt die EU WATCH LiST einige Pharmaka, z.B. den Antibabypillen-Wirkstoff EE2
(17a-Ethinylestradiol) als Agonisten des Estrogen-Rezeptors ER. Neben einer auf bestimmte
Stoffe begrenzten chemischen Analytik bieten sich In-vitro-Batterien zum HTS endokriner
Schadwirkpotentiale an, da letztere mit Standard-Toxizitatstests nicht erfasst werden.

3) Gewisser-Monitoring mit Passivsammlern.

Die zeitintegrierende Passiv-Sammlung (Anreicherung) chemischer Fremdstoffe’ stellt nach
geeigneter Kalibrierung eine zeit- und kostengiinstige Alternative zu Schépfproben dar mit
anschlieBenden Optionen der chemischen und biologischen Analytik (Bioassays).

4) Einbeziehung von Transformationsprodukten.

Aus Arzneimitteln und anderen bioaktiven Stoffen kdnnen z.B. durch Hydrolyse Transfor-
mationsprodukte entstehen.® Diese sind nicht Bestandteil bisheriger Stofflisten zum
Gewassermonitoring, konnten aber mit entsprechend erweiterter Analytik (Target und Non-
Target) und einem Bioassay-Screening erfasst werden. Zur Stoffabbau-Prognose sind
Screening-Methoden® vorhanden, mit denen auch Daten fiir die Entwicklung eines adaquaten
In-silico-Screenings generiert werden kénnen. Zudem erméglichen computerchemische Me-
thoden die Ableitung und Anwendung stoffgruppenspezifischer Regeln zur mikrobiellen Stoff-
abbau—Katalyse.5 SchilieRlich kénnen in vivo vorkommende Metabolite (Biotransformationspro-
dukte) endokriner Fremdstoffe durch geeignete In-vitro-Enzymassays erfasst werden, womit
auch Daten zur Ableitung entsprechender In-silico-Biotransformationsregein entstehen.

5) In-silico-Screening der Fremdstoff-Rezeptor-Bindung.

Die Computerchemie liefert zu In-vitro-Ergebnissen komplementire Informationen. Dies be-
trifft insbesondere die Ableitung rezeptorspezifischer Bindungsprofile (Rezeptor-Liganden-
Docking), was eine In-silico-Vorhersage entsprechender Wirkpotentiale fiir Verdachtsstoffe
erméglicht.® Fur BPA-Substitute ergaben sich damit schon vor Jahren mechanistisch fundierte
Hinweise fiir BPA-ahnliche endokrine Wirkpotentiale.® In diesem Fall hatte schon die offen-
sichtliche Strukturdhnlichkeit (§44(1) REACH und zugehdrige REACH-Leitfiden) mit dem
bekannt wirkrelevanten OH-Gruppen-Abstand (berechnet um 9.5 A) einen entsprechenden
Schiuss ermdglicht. Inzwischen liegen zu bisherigen BPA-Substituten umfangrelche In-vitro-
und In-silico-Belege fiir zahlreiche endokrine Schadwirkungspotentiale vor.”

6) Computerchemische Enzymkatalyse und Enzymhemmung.

Auch hier ergibt die Computerchemie zu In-vitro-Ergebnissen komplementare Informationen.
Dies betrifft sowohl die Enzymkatalyse des Abbaus endokriner Fremdstoffe'® als auch Stoff-
Angriffe auf Hormonsystem-Enzyme. Damit konnen verallgemeinerungsfahige Stoffgruppen-
Wirkprofile erkannt (§44(1)) und fiir ein mechanistisch basiertes Screening genutzt werden.

7) Einbeziehung von Kombinationseffekten.

Auch wenn eine frithere Studie zum Synergismus endokriner Pestizide als nicht reproduzier-
bar zuriickgezogen worden war," gibt es inzwischen Belege fiir endokrine Synergismen in
Chemikalien-Mischungen wie belm Beispiel des Xeno-Estrogens EE2 mit dem Organochlor-
Pestizid TNC (trans-Nonachlor)."? Letzteres zeigt, dass (i) auf Einzelstoff-Konzentrationen ba-
sierende Wirkschwellen unzureichend sein kénnen, dass (ii) Hormon-Praparate zum endokri-
nen Fremdstoff-Risiko fir Mensch und Umwelt ggf. sogar erheblich beitragen, und dass (iii)
die Umwelt-Exposition von Hormon-Praparaten fiir Konzepte zum Schutz der Biodiversitat
(REACH, UN-Nachhaltigkeitsziele) relevant ist. Bei EE2 reicht schon alleine die m Oberﬂa—
chenwassern vorhandene Konzentration zur Verweiblichung méannlicher Amphibien." Zudem
kénnen auch Naturstoffe zum endokrinen Risiko beitragen: Das BPA-Substitut Bisphenol-F
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(BPF) ist in weiRem Pfeffer in Konzentrationen bis etwa 8 mg/kg nachgewiesen worden.'* Die
damit einhergehende BPF-Aufnahme bleibt allerdings auch bei hohem Senf-Verzehr (4 g pro
Tag) etwa einen Faktor 10 unterhalb der fiir BPA tolerierbaren taglichen Aufnahme (t-TDI) von
4 ug/kg Korpergewicht und Tag Diese Beispiele verdeutlichen die Relevanz humaner Le-
bensstil-Faktoren bei der Beurteilung der Gesamt-Exposition und -Wirkung endokriner Fremd-
stoffe fiir Mensch und Umweilt.

8) Molekularbiologische Kausalanalyse endokriner Schadwirkung.

Waéhrend In-vitro- und In-silico-Methoden ein priorisierendes Screening erméglichen und
damit als HTS auch fiir umfangreiche Stofflisten anwendbar sind, erfordert die Identifizierung
indirekter Storungen der Hormonstoffwechsel-Regulierung (cross-talk) bisher i.a. einen physi-
ologischen In-vivo-Kontext. Das innere Exposom (Gesamtheit der Exposition im Organismus)
bietet zusammen mit dem AOP-Konzept (adverse outcome pathway, Schadwirkungspfad) die
Chance, durch Charakterisierung von Proteom, Transkriptom, Metabolom und Adduktom in
Zellen und Geweben die Angriffspunkte und Schliisselereignisse auch indirekter Effekte zu
erfassen.'® Damit werden insbesondere verallgemeinerungsfahige Kausalzusammenhéange
zugéanglich.

9) Extrapolation zwischen endokrinen Human- und Tier-Effekten.

Wahrend In-vitro- und In-silico-Methoden ein priorisierendes Screening erméglichen und da-
mit in geeigneten HTS-Versionen auch fiir umfangreiche Stofflisten anwendbar sind, erfolgt
nach positivem Screening eine In-vivo-Bewertung mit Vertebraten. Hier erscheinen signifi-
kante Reduktionen des Testaufwandes moglich durch eine mechanismen-basierte Extrapola-
tion zwischen Vertebraten-Tests der Human- und Okotoxikologie. 7 Damit wird zugleich die
mechanistische Kenntnis als Basis fiir verallgemeinernde Schlussfolgerungen gestarkt, was
auch im Hinblick auf bessere Stoff-Stoff-Extrapolationen (Gruppierung, Quer-Lesen) gilt.

10) Integriertes Test- und Bewertungssystem.

Die systematische Zusammenfithrung unterschiedlicher In-vitro- und In-silico-Ergebnisse so-
wie von molekularbiologischen AOP-Befunden zu einem konsistenten Gesamt-Ergebnis er-
fordert ein Entscheidungs-Regelwerk, welches auch die methodenspezifischen Unsicherhei-
ten einbezieht. Im EU-Kontext steht hierfur der Begriff IATA (Integrated Approaches to Testing
and Assessment). Fiir die pradiktive Bewertung estrogener Fremdstoffe (Bindung an ER-Re-
zeptor) liegt eine IATA-HTS-Falistudie vor."® Die IATA- -Weiterentwicklung zur Fritherkennung
einer groflen Zahl endokriner Wirkpotentiale von chemischen Fremdstoffen erscheint aus-
sichtsreich.

Ao Gl

Gerrit Schiiirmann

Leiter des UFZ-Departments (5k9|ogische Chemie, Leipzig
Professor fir Theoretische und Okologische Chemie, Technische Universitat Bergakademie Freiberg
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