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Zusammenfassung

Das Vorkommen endokrin wirksamer Substanzen, die als ,,endocrine disruptors“ be-
zeichnet werden, in Oberflichengewissern und deren Wirkungen auf aquatische Tiere
stellt ein besonders aktuelles Problem innerhalb der Okotoxikologie dar. Bisher wurden
hauptsichlich Verweiblichungsphinomene durch Xenodstrogene beschrieben, obwohl
die Wirkmechanismen auf das endokrine System vielfiltiger sind. Neben der Repro-
duktionsbiologie von Wirbeltieren und bestimmten Wirbellosen wie den Weichtieren'
kann auch das nur bei Wirbeltieren vorhandene Schilddriisensystem endokrin negativ
beeinflusst werden. Fiir die Reproduktionsbiologie spielen hierbei neben (anti)dstro-
genen auch (anti)androgene Mechanismen eine Rolle, die anhand von verschiedenen
Tiermodellen wie Fischen, Amphibien und Schnecken bestimmt werden kénnen. Fiir
das Schilddriisensystem stellt die Amphibien-Metamorphose das sensitivste Modell dar,

dessen Anwendung hier vorgestellt wird.

Stichworte: endocrine disruptors; Reprodukhonsbwlogm Schilddriisensystem; Fische,
Amphibien, Weichtiere
Summary

Endocrine active compounds, the so-called endocrine disruptors, are present in surface

Waters and resemble a major problem in ecotoxicology. Mainly feminization phenom-
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ena caused by xenoestrogens have been reported until yet despite the fact that the mu-
tual modes of action on endocrine system do exist. Beside effects on reproductive biol-
ogy of vertebrates and some invertebrates e. g. molluscs endocrine disruption arises also
in thyroid system present exclusively in vertebrates. Concerning reproductive biology
(anti)estrogenic as well as (anti)androgenic actions play important roles being deter-
mined by several models in fishes, amphibians, and molluscs. Metamorphosis of am-
phibians is the most sensitive model to assess endocrine disruption of the thyroid system

being introduced herewith.

Keywords: endocrine disruptors; reproductive biology; thyroid system; fishes, amphibi-

ans, molluscs

1 Einfiihrung

Besondere Aktualitit in der Okotoxikologie hat die anthropogene Belastung der Gewds-
ser erlangt, da neben den bereits bekannten klassischen toxischen Wirkungen auf Flora
und Fauna des aquatischen Okosystems durch Kontaminationen mit Schwermetallen
und organischen Chemikalien weitere bisher nicht beachtete Wirkmechanismen vor
allem auf die Tierwelt gefunden wurden, Hierbei werden vor allem Substanzen disku-
tiert, die direkt oder indirekt das endokrine System beeinflussen, ohne eine relevante
Toxizitdt aufzuweisen [Colborn et al., 1993; McLachlan und Arnold, 19961. Als Stoﬁ'—
senke fiir diese Substanzen dienen aufgrund ihrer groBenteils anthropogenen Herkunft
die Oberflichengewisser und.so stellt sich die Frage, wie aquatische Organismen als
Individuen oder sogar auf der Populationsebene durch solche endokrin wirksamen
Stoffe, die auch als “endocrine diémptors” bezeichnet werden, geschidigt werden kon-
nen. Die Definition des Begriffes endocrine disruptor (ED) beinhaltet, entsprechend der
beim Weybridge Workshop von der Europiischen Kommission 1996 gefassten Verein-
barung, dass es sich hierbei um eine “exogene Substanz handelt, die als Folge der Ver-
4nderung der endokrinen Funktionen adverse Gesundheitseffekte in einem intakten Or-
ganismus oder seiner Nachkommenschaft verursacht.” Diese Definition ist relativ weit
gewihlt, um auch alle Stoffe, die in irgendeiner Form durch Einfliisse auf die endokri-
nen Systeme der zahlreichen Tiergruppen negativ wirken bzw. wirkgn kénnen, zu erfas-

sen. Dennoch erscheint es notwendig diese Definition restriktiver zu gebrauchen, so
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dass als ED nur solche Stoffe bezeichnet werden, die endokrin wirksam sind ohne

gleichzeitig eine relevante Toxizitit aufzuweisen.

Die meisten Untersuchungen, die sich mit den Wirkungen von ED befassen, wurden
aufgrund der stark anthropozentrischen Sichtweise, mit der diese Thematik behandelt
wird, mit Vertebraten und zwar vor allem mit Siugetieren und, als Vertreter der niede-
ren Wirbeltiere, mit Fischen durchgefithrt. Dies ist um so erstaunlicher als die Wirbel-
tiere nur einen Unterstamm der Chordata im Tierreich reprisentieren, endokrine Syste-
me aber schon ab den Coelenteraten auftreten und somit vor allem aquatische Tiergrup-
pen beinhalten, die der Exposition mit ED aufgrund von Bioakkumulation und Bio-
magnifikation primér ausgesetzt sind. Gerade aber Invertebraten, die ca. 30 Tierstimme
und insgesamt ungefihr 95% aller Tierarten reprisentieren, weisen aufgrund ihrer Man-
nigfaltigkeit eine grofe Diversitit hinsichtlich ihrer Lebenszyklen wie z.B. Larvalsta-
dien, Verpuppung, Metamorphose, Diapause etc. auf. Obwohl sie in der 6kologie als
Schliisselarten fiir die Struktur und Funktion von Okosystemen von herausragender Be-
deutung sind, fehlt dennoch oftmals das umfassende Grundlagenwissen zur Biologie
und Physiologievvieler Invertebraten. Dies wﬁd Eeéonders daran ersichtlich, dass in ‘der
Vergleichenden Endokrinologie ﬁbérwiegend bei kommerziell wichtigen Arten endo-
krinologische Grundlagenforschung betrieben wurde. Aufgrund der groflen Diversitit
unter den Invertebraten steht zu erwarten, dass auch ihre endokrinen Systeme groBe
Unterschiede aufweisen und es hierbei noch véllig unentdeckte endokrine Wirkungen
von ED auf bis jetzt noch nicht beriicksichtigte oder gar unbekannte endokrine Systeme
von Invertebraten gibt. Im Folgenden soll eine gestraffte Ubersicht gegeben werden,
welche Wirkungen von ED auf aquatische Tiere festzustellen sind und wie diese exem-
plarisch an sensitiven Modellen getestet werden konnen, wobei schwerpunktmifig die
Amphibienmetamorphose als sensitives Nachweissystem fiir Wirkungen der ED auf das
Schilddriisensystem diskutiert wird.

2  Wirkungen endokrin wirksamer Substanzen

Die Wirkungen von ED erstrecken sich bisher hauptsdchlich auf zwei endokrine Syste-
me, die Reproduktionsbiologie bei verschiedenen Tierstimmen sowie das Schilddriisen-
system der Vertebraten. Wihrend in der Vergangenheit vor allem Verweiblichungs-

Phianomene durch Substanzen, die #hnlich dem natiirlich vorkommenden weiblichen
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Sexualsteroid Ostradiol bei Wirbeltieren und einigen Wirbellosen (Mollusken) wirken,
beschrieben wurden, konzentriéren sich gegenwirtige Forschungen auf eine umfassende
Bearbeitung der Wirkmecha.niémen, die die Reproduktionsbiologie bei den verschiede-
nen Tiergruppen haben kénnen. ED konnen nicht nur durch Hormonrezeptoren vermit-
telt wie ein Hormon z.B. als Xenodstrogen oder als Antihormon sondern auch indirekt
iiber die Synthese- und Degradations- bzw. Exkretionssysteme auf die Hormonspiegel
wirken und so die hormonellen Regelkreise stéren. Neben den Sstrogenen finden sich
noch antiéstrogene, androgene (den ménnlichen Sexualsteroiden (Androgenen) entspre-
chende) ﬁnd antiandrogene Effekte. Hierbei fithren dstrogene aber auch antiandrogene
Stoffe zur Verweiblichung, androgene zur Verménnlichung und antidstrogene zu éiner
Neutralisierung bei der Sexualdifferenzierung von Fischen und Amphibien [Opitz et al.,
2002; Kloas, 2002] und auch bei Mollusken, die ebenfalls die Sexualsteroide der Wir-
beltiere haben, konnten androgene [Oehlmann et al., 1999} und 6strogene Wirkungen

{Oehlmann et al., 2000} gezeigt werden.
2.1 ED und Reproduktionsbiologie bei Wirbellosen

Gerade bei Vorderkiemerschnecken konnte bisher am eindeutigsten gezeigt wérden,
dass ED nicht nur prinzipiell adverse Effekte auf die Fortpflanzung haben, sondemn auch
eine tatsdchliche populationsrelevante dkologische Bedrohung fiir bestimmte Arten dar-
stellen. Tributylzinn (TBT)-Verbindungen, deren Einsatz als Biozide in ,antifouling
agents* bei Bootsanstrichen wié in der Textilindustrie zu groBen Eintrdgen in die Ober-
flichengewisser fithrte und die auch heute trotz Verbdts immer noch in relevanten
Konzentrationen aufireten, verursachten bei der marinen Schnecke Nucella lapillus
Verménnlichungsphéinomene, die schon bei niedrigen Umweltkonzentrationen von et-
was mehr als 1 ng/L. TBT aufiraten [Bryan et al., 1986]. Imn Gegensatz zu den meisten
bekannten ED, die Wirkungen auf die Reproduktionsbiologie aufweisen, wirkt TBT
nicht direkt tiber eine Interaktion mit den Rezeptoren der Sexualsteroide. TBT greift
indirekt in das endokrine System ein, indem es das Enzym Aromatase hemmt, das die
Umwandlung von Androgenen in das Ostrogen Estradiol katalysiert, so dass als Folge
kein Ostrogen gebildet wird und die Sexualsteroid-Synthese bei den Androgenen endet,
was zu Verminnlichungs-Phinomenen fithrt. Besonders sensibel reagieren hierauf Ver-
treter der Vorderkiemerschnecken wie Nucella lapillus, bei denen gveibliche Individuen

verménnlichen und sogenannte Imposex-Stadien ausbilden, was bedeutet, das sie mor-
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phologisch einen Vas deferens (Samenleiter) ausbilden, wie er normalerweise nur bei
Mannchen vorkommt. Die Imposex-Ausprigungen werden entsprechend ihrer Intensitit
in 6 Stadien unterteilt, wobei ab Stadium 4 eine erhéhté Sterilitit zu verzeichnen ist.
Weibchen mit einem héheren Maskulinisienmgsgrad im Stadium 5 oder 6 sind definitiv
nicht mehr fortpflanzungsfihig. Biomonitoring-Studien in der Nord-Bretagne konnten
eine eindeutige Korrelation zwischen TBT-Gehalten in FluBmiindungen und Kiisten-
ndhe mit der Ausprigung von Imposex-Phinomenen zeigen, was einhergeht mit der
Feststellung, dass die am stirksten belasteten Gebiete nur noch sterile Weibchen auf-
wiesen und somit die Populationen #uBerst bedroht sind. Vergleichbare Befunde konn-
ten bei der Strandschnecke Litiorina littorea in deutschen Kiistengewsssern ebenfalls

nachgewiesen werden [Oehlmann et al., 1999].

Doch nicht nur Vermédnnlichung durch ED auch Verweiblichungs-Phénomene kénnen
mit Vorderkiemerschnecken am sensitivsten aufgezeigt werden. Die Umweltchemikalie
Bisphenol A zeigt schon bei Konzentrationen von 1 ug/L Ostrogene Wirkungen, indem
sie bei Marisa cornuarietis und Nucella lapillus sogenannte ,,Superweibchen® induziert
[Oehlmann et al., 2000]. Die betroffenen Individuen entwickeln zusitzliche weibliche
Organe wie die Vagina, eine VergroBerung der akzessorischen pallialen Sexualdriisen,
grobe Missbildungen der pallialen Eileiter, einhergehend mit erhdhter Mortalitit, und
einer massiven Stimulation der Oocyten- und Laich-Produktion. Hierbei konnte der bis-
her weitaus niedrigste biologische Wirkungswert mit einem LOEC von 48,3 ng BPA/L
festgestellt werden [Schulte-Oehlmann et al., 2001].

2.2 ED und Reproduktionsbiologie bei Wirbeltieren

Im Gegensatz zur Reproduktionsbiologie von Wirbellosen ist die der Vertebraten in den
einzelnen Klassen endokrinologisch recht gut aufgeklirt, wobei gerade im Rahmen der
ED-Forschung klar wird, dass auch hier noch wesentliche Grundlagenforschung zum
richtigen Verstindnis der natiirlichen Abldufe und erst recht deren Stérungen notwendig
ist. Da im aquatischen Bereich iiberwiegend mit Fischen als Modellen fiir ED und Re-
produktion gearbeitet wurde und die Ergebnisse auch durch mehrere exzellente Reviews
[z. Ubersicht s. Kime, 1998] allgemein einen hohen Bekanntheitsgrad haben, soll hier
anhand der Wirbeltierklasse der Amphibien mit Xenopus laevis ein Modellorganismus
- vorgestellt werden, der hinsichtliph der Reproduktionsbiologie eine groBe Sensitivitit
hinsichtlich des Endpunkts Sexualdifferenzierung aufweist [Kloas, 2002]. Wie die Se-
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xualdifferenzierung unter Einschlu der vier prinzipiellen (anti)dstrogenen und
(anti)androgenen Wirkmechanismen vor allem aber natiirlicherweise verlduft, ist durch
eine neue Hypothese zur Sexualdifferenzierung jingst beschrieben worden [Bogi et al.,
2002]. Eine zusammenfassende Darstellung der Wirkungen von (Anti)Gstrogenen und
(Anti)androgenen wihrend der Larvalentwicklung auf die Sexualdifferenzierung von
Xenopus laevis (siehe Abbildung 1) belegt, dass Ostrogene (Ostradiol, Ethinyléstradiol)
ebenso wie Antiandrogene (Vinclozolin, p,p-DDE, Cyproteron-Azetat) zur Verweibli-
chung mit einem erhdhten Anteil an Weibchen fithren, wihrend Antiéstrogehe (Tamo-
xifen) keine Verschiebung des Geschlechterverhiltnisses hervorrufen, dafiir aber die
Gonadenentwicklung stark beeintrichtigen, so dass keine normale Fertilitit gegeben

sein kann.
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Abbildung 1: Sexualdifferenzierung durch endokrin wirksame Substanzen wihrend der
Larvalentwicklung von Xenopus laevis. Als Ostrogene (E) sind 178-
Ostradiol (E2) und Ethinylostradiol (EE2), als Antidstrogen (AE) Tamo-
xifen (T), als Androgene (An) Testosteron (T), Methyltestosteron (MT)
und Dihydrotestosteron (DHT) und als Antiandrogene (AAn) p,p’-DDE
(DDE), Vinclozolin (VC) und Cyproteron-Azetat (CYP) verwendet wor-
den. Die nominal eingesetzten Konzentrationen sind als negativer deka-
discher Logarithmus hinter den jeweiligen Abkiirzungen eingetragen.
Signifikante Unterschiede nach dem U-Test von Mann-Whitney sind mit
* (p<0,05) angegeben. ?
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Androgene ergeben wie erwartet eine Vermdnnlichung mit Erhohung des Anteils an
mdnnlichen Phénotypen, wobei interessanterweise nur das natiirliche Androgen
Dihydrotestosteron einen signifikanten Effekt hatte, wihrend Testosteron nur ten-
denziell verménnlichte also weniger wirksam war. Das synthetische Androgen Methyl-
testosteron fiihrte ebenfalls zu einer klaren Verménnlichung. Erginzend zu dieser in
vivo Methodik existieren bei Xenopus laevis auch noch die Mdglichkeiten Wirkungen
der ED auf verschiedenen Nachweisebenen mit Rezeptorbindungsstudien [Lutz &
Kloas, 1999] und Induktion von endokrinen Biomarkern wie der Vitellogenin-mRNA in
Primirzellkulturen nachzuweisen [Kloas et al., 1999], so dass Hinweise auf potentielle
endokrine Beeinflussung der Reproduktion durch ED mit in vifro-Tests erhalten werden

kénoen.
2.3 EDund Schilddrl’.‘:sensystem bei Wirbeltieren

Ein weiterer endokriner Regelkreis, der durch ED negativ beeinflusst werden kann, ist
das Schilddriisensystem der Wirbeltiere. Die Schilddriise und die von ihr produzierten
Hormone steuern allgemein den Stoffwechsel sind aber insbesondere flir Entwicklungs-
und Differenzierungsvorgﬁngé von essentiellervBedeutung. Das in der 'Er‘ltwicklungs-
biologie bei Vertebraten wohl komplizierteste Beispiel fiir Reorganisation und Diffe-
renzierung ist die Amphibien-Metamorphose, die innerhalb kurzer Zeit eine Vielzahl
spezifisch gesteuerter Prozesse beinhaltet, die die Umwandlung vom aquatischen Lar-
val- in das z. T. terrestrisch lebende Juvenil-Stadium bewirkt, wobei nicht nur morpho-
logische sondern auch vielfiltige physiologische Verinderungen einhergehen [z. Uber-
sicht Shi, 2000]. Da die Schilddriisenhormone fiir die komplexe Steuerung der Amphi-
bien-Metamorphose die Hauptrolle spielen, stellen die Amphibien auch die sensitivsten
Modellorganismen fiir ED mit Wirkungen auf das Schilddriisensystem dar [Kloas,
2002]. Hierflir kommen vielfiltige Wirkmechanismen in Betracht, die entweder zu einer
Erhshung oder zu einer Erniedrigung der Schilddriisenhormone mit den entsprechenden
Wirkungen, Beschleunigung bzw. Verlangsamung oder Stopp der Metamorphose,
fithren. Anders als bei den ED mit Wirkungen auf die Reproduktionsbiologie, die meist
iiber Sexualsteroidrezeptoren vermittelt werden, greifen ED bei der Schilddriise fast
ausschlieBlich an den vielfiltigen Mechanismen zur Schilddriisenhormon-Synthese

(Jod-Transporter, Peroxidase), deren Transportproteinen (Transthyretin, Thyroxin
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bindendes Globulin), (de)aktivierenden Enzymen (Dejodasen) sowie Exkretions-

enzymen in vielfiltiger Weise an (siche Abbildung 2).

Hypothalamus-Hypophysen-Schilddriisen-Achse:
Mogliche Beeinflussungen durch endocrine disruptors (ED)

ZNS

Hypothalamus

Hypophyse TSH

Schilddriise ¢
Follikei-Zellen

ED / Exkretionsenzyme
o

Zielzellen (-Organe)

V1 S Abbau,
I

Stoffwechsel

Differenzierung,
- Jodaufnahme Entwicklung, *g
- Bildung von TH Metamorphose

2]

)
Monodeiodinase

Abbildung 2: Potentielle Méglichkeiten der Beeinflussung des Schilddriisensystems
durch ED. L. Interaktion mit Transportproteinen, II. Imitierung bzw. Blo-
ckierung von Schilddriisenhormonen (TH: T3 und T4) am Rezeptor, IIL
Hemmung der Jodaufnahme in den Schilddriisenfollikel, IV. Hemmung
der Schilddriisenperoxidase (TPO), V. Beeinflussung der Monodejoda-
sen, VI. Effekte auf Degradations- und Exkretionsenzyme. Abkiirzungen:
CNS: Zentralnervensystem, TRH: Thyreotropin Releasing Hormon,
CRH: Corticotropin Releasing Hormon, TSH: Thyreotropin, TH: Schild-
dritsenhormone, TT: Transthyretin, T3: Trijodthyronin, T4: Tetrajodthy-
ronin/Thyroxin.

All diese z. T. fiir verschiedene Entwicklungsperioden spezifischen Wirkmechanismen
resultieren letztendlich in einer Anderung der zur Verfligung stehenden
Schilddriisenhormone, was sich auf den zeitlichen Ablauf der Metamorphose auswirkt
und somit als einfach zu bestimmenden Endpunkt die Erfassung der Stadienentwicklung
zuliBt. Bisher sind nur negative Wirkungen von ED auf die Schilddriisenhormon-
Konzentrationen bekannt geworden, was auch bei Amphibien wie bei allen anderen

Veﬁebraten zur Kropfbildung (Schilddriisen-Hyperplasie) fithrt (siehe Abbildung 3).
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50 mg/t ETU
Stadium 54
16 Wochen

Kontrolle
Stadium 58/59
6 Wochen

Abbildung 3: Effekte der Chemikalie Ethylenthiouracil, einem hiufigen Metaboliten
von Pflanzenschutzmitteln, auf die Schilddriise bzw. Metamorphose.
Oben: Selbst nach 16 Wochen befindet sich die Kaulquappe noch im
Stadium 54 (Beginn des Hinterbeinwachstums) und innerhalb des Krei- °
ses ist die stark vergroBerte Schilddriise (Kropf, Hyperplasie) umrandet
zu erkennen. Unten: Bei den Kontrolltieren sind schon nach 6 Wochen
die Tiere im Stadium 58/59, wobei trotz groBter Aktivitit die Schilddriise
kaum zu erkennen ist.

Gegenwirtig bemithen sich hierfiir mehrere Arbeitsgruppen einen validen und gut re-
produzierbaren Bioassay zu erstellen, der zu einer Risikobewertung solcher Substanzen
bzw. zu deren Identifizierung in der Umwelt herangezogen werden kann. Mit dem von
uns im Rahmen eines Ringtests validierten XEMA (Xenopus metamorphosis aésay) soll
hier die Moglichkeit vorgestellt werden, wie Schil&drﬁsen beeinflussende Substanzen
anhand eines einfachen Tests detektiert werden kdnnen [Opitz et al., 2002]. Die Abbil-
dung 4 belegt, dass nach 28 Tagen Exposition beginnend mit primetamorphen Tieren
die Kontrollen bei ca. Stadium 59 liegen, wihrend die positiven Kontrollen, stimuliert
durch 1,3 nM T4, im Schnitt ca. 2 Stadien signiﬁkant weiter sind und die negativen
Kontrollen (Propylthiouracil, PTU) nicht {iber Stadium 54 hinauskommen. Fiir weiter-
gehende Entwicklungen iiber Stadium 54 ist die endogene Bildung von Schilddriisen-
hormonen notwendig. Bei der Dosis-Wirkungsbeziehung der Hemmwirkung von Ethy-
lenthiouracil, einem hdufig in der Umwelt vorkommenden Herbizid-Abbauprodukt,

wird diese gut sichtbar. Konzentrationen von mehr als 10 mg/L hemmen signifikant die
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Metamorphose, so dass ihre Hemmwirkung auf die Schilddriisenhormon-Spiegel indi-

rekt bewiesen werden kan.

Entwicklungsstadien nach 20 Tagen

66 -
64 -
62 -
60 -
58 -
56 -
54 -
52 1
50 1

Entwicklungsstadien

SC T4 PTU 5 10 25 50 100
ETU (mglL)

Abbildung 4: Dosis-Wirkungsbeziehung  verschiedener = Konzentrationen  von
Ethylenthiouracil (ETU) auf die Metamorphose bei Xenopus laevis im
Vergleich mit der Losungsmittelkontrolle (SC) und der Positiv- (mit 1.3
nM T4 behandelt) bzw. Negativ- (mit 75 mg Propylthiouracil (PTU)/L
behandelt) Kontrolle als Box-Plot-Darstellung. Signifikante Hemmung
der ETU-Behandlung nach U-Test von Mann-Whitney sind mit *
(p<0,05) angegeben.

3 Perspektiven

Endokrin wirksame Substanzen sind vor allem in anthropogen belasteten Oberflichen-
gewidssern vorhanden, so dass sie als ED besonders aquatische Tiere bedrohen. Bei
Wirbeltieren sind dies vor allem Fische und Amphibien sowie deren Raptoren, die am
Ende der Nahrungskette stehen. Hierbei zeichnet sich ab, dass besonders die aufgefithr-
ten Wirkungen auf die Reproduktionsbiologie und das Schilddriisensystem &kotoxiko-
logisch relevant sind bzw. sein kénnen. Gerade fiir die Bestimmung der Wirkungen von
ED auf das Schilddriisensystem zeichnet sich ein relativ einfaches und valides Tiermo-
dell anhand der Amphibien-Metamorphose (XEMA) ab. Die bisherigen Ergebnisse in-
nerhalb eines Ringtests sowie internationale Vergleichsuntersucéungen belegen, dass

der XEMA zum Nachweis von ED mit Wirkungen auf die Schilddriise geeignet ist.
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Bei Wirbellosen konnte fiir Mollusken sogar eine h‘dhgre Sensitivitdt im Vergleich zu
Wirbeltieren von einigen ED auf die Reproduktionsbiologie nachgewiesén werden. Es
steht zu erwarten, dass weitere Gruppen von Wirbellosen wie z.B. Cfustaceen und In-
sekten ebenfalls adverse Effekte durch die Einwirkung von ED aufweisen, wobei hier
aufgrund der groflen Unterschiede bei den endokrinen Systemen noch weitere Grundla-
genforschung notwendig ist. Fiir eine Bewertung der Skotoxikologischen Bedeutung
von ED ist es notwendig, di¢ aufgefiihrten Wirkmechanismen durch geeignete Bioas-
says detektieren zu knnen, um so Reinsubstanzen im Rahmen von Zulassungsverfah-
ren nach dem Vorsorge-Prinzip testen bzw. in Kombination mit fraktionierender chemi-
scher Analytik die endokrin wirksamen Stoffe aus einer Mischprobe identifizieren und
quantifizieren zu kénnen. Gérade die Detektion von ED aus Umweltproben von Ober-
flichengewdssern stellt aufgrund der komplexen und sehr verschiedenen Gewisser-
matrizes, die auch zu Interaktionen mit diesen Stoffen fithren, hohe Anfoi'derungen an
chemische und biologische Testverfahren, die die Voraussetzung sind fiir weiterfith-
rende Risikobewertungen und die Skologische Relevanz fiir die betroffenen Tiergrup-

pen.
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