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Die Produktion und Verwendung industrieller Chemikalien ist in den vergangenen 50
Jahren nahezu exponentiell angestiegen. Zur Zeit werden tiglich ca. 10 neue Chemikalien auf
den Markt gebracht. Wiéhrend dieser Zeitspanne konnte ein signifikanter Anstieg von
Entwicklungsstdrungen beim Menschen beobachtet werden, welcher mit der Exposition
gegeniiber Chemikalien, die in der Umwelt persistieren, in Zusammenhang gebracht wird.
Diese Hypothese wird durch Ergebnisse verschiedener epidemiologischer Studien gestiitzt, in
welchen eine signifikante Korrelation zwischen einigen Stérungen und Krankheiten beim

Menschen (z.B. verminderte Zeugungsfdahigkeit beim Mann, Anstieg neurologischer
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Entwicklungsstorungen  bei  Kindern) und dem ~ Vorkommen  bestimmter
Umweltkontaminanten, wie z.B. DDT, Blei, Quecksilber oder PCBs, festgestellt wurde. Das
Flammschutzmittel Polybromierter Diphenylether (PBDE) ist eines dieser persistierenden
Chemikalien, welches im Laufe der letzten Jahrzehnte in zunehmender Konzentration in
biologischen Proben aus der Umwelt gefunden wurde und daher ein Gesundheitsrisiko
darstellen kann. PBDE werden auf Grund ihrer hervorragenden feuerabweisenden
Eigenschaften in grofBen Mengen in verschiedenen industriell gefertigten Materialien
verwendet und kommen daher ubiquitidr in der Umwelt vor. Experimentelle Studien an
Nagern darauf hin, dass diese Substanzklasse eine breite Spanne an toxischen Eigenschaften
besitzt. So wurden bei Labortieren Effekte auf den Schilddriisenhormonhaushalt, auf Enzyme
des hepatischen Stoffwechsels und auf das Verhalten beschrieben. Es existiert jedoch nur
wenig Information iiber mogliche Effekte auf Reproduktion und prd- oder postnatale
Entwicklung. Die Exposition wihrend kritischer Phasen der Organogenese und die
Empfindlichkeit des sich entwickelnden Organismus gegeniiber geringen Veranderungen des
Hormonhaushalts kann zu lang anhaltenden und oft permanenten Effekten fiihren, die als
,organisational effects* bezeichnet werden.

In dieser Arbeit wurden verschiedene Aspekte zur Toxizitdt des Kongeners PBDE 99
bei der Ratte untersucht. Hierfiir wurden Dosierungen verwendet, die sich im Bereich der
Konzentrationen bewegte, denen Menschen in der Umwelt ausgesetzt sind. Es wurden zwei
Experimente durchgefiihrt, in welchen trachtige Wistar Ratten per Schlundsonde an Tag 6 der
Tréachtigkeit einmalig mit 60 pg und 300 ng PBDE 99/kg Korpergewicht behandelt wurden.
In Experiment I wurden die Gewebekonzentrationen von PBDE 99, die Wirkung auf den
Schilddriisenhormonstatus sowie die Aktivititen bestimmter Leberenzyme bei den
Muttertieren und den Nachkommen wihrend der Laktationsperiode untersucht. Ziel von
Experiment II war es mogliche Langzeiteffekte, die wihrend der Pubertit und des
Erwachsenenalters auftreten konnen, zu untersuchen. Um mdgliche Schilddriisenhormon-
vermittelte Effekte bestimmen zu kdnnen, wurde eine zusitzliche Gruppe als Positivkontrolle
von Tag 7 bis Tag 21 der Trachtigkeit mit der goitrogenen Substanz 6-n-Propyl-2-Thiouracil
(PTU) tiber das Trinkwasser in einer Konzentration von 5Smg/Liter behandelt. Die in dieser
Arbeit dargestellten Ergebnisse zeigen, dass die Exposition von sich in der Entwicklung
befindenden Rattenfeten gegeniiber niedrigen Dosierungen von PBDE 99 zu

gesundheitlichen Beeintrachtigungen der Nachkommen fiihrt.
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In Experiment I wurden die Schilddriisenhormonkonzentrationen der Muttertiere und
ihrer Nachkommen wéhrend der Laktationsperiode gemessen. Es kam bei den Muttertieren
zu Anfang der Laktation und bei den Nachkommen zum Ende der Laktation zu einer
Verminderung der Konzentration von Thyroxin (T4) im Blut. Zusétzlich zeigten sich leichte
Verdnderungen der hepatischen Stoffwechselenzyme. Die Ethoxyresorufin-O-deethylase
(EROD) Aktivitdt der Muttertiere war signifikant erniedrigt, wéhrend die ménnlichen
Nachkommen gegen Ende der Laktation eine Erhéhung der EROD Aktivitidt aufwiesen.
Dariiberhinaus zeigten nur die Nachkommen an Tag 1 postnatal (PND) eine leichte Erthdhung
des Phase II  Enzyms  Uridin-diphosphoglucuronosyl-transferase =~ (UDPGT).
Schilddriisenhormone sind unerldBlich bei der Regulierung verschiedener physiologischer
Prozesse. Eine Anderung des Schilddriisenhormonhaushalts wihrend kritischer Phasen in der
Entwicklung kann daher zu ,organisational Effekten fiihren, die die Gesundheit der
Nachkommen beeintrichtigen. Hinzu kommt, dass die Verdnderungen der Enzymaktivititen
in der Leber zu einer Storung des Gleichgewichts zwischen der Ausscheidungsrate und der
Bildung toxischer Metaboliten fiihren kann. So koénnen kleine Verdnderungen der
Stoffwechselrate in der Leber den sich in der Entwicklung befindenden Organismus mit
hohen Konzentrationen der Substanz und/oder mit ihren toxischen Metaboliten belasten.

Der Nachweis signifikanter Konzentrationen an PBDE 99 in Leber und Fettgewebe der
Nachkommen noch ca. 37 Tage nach der Behandlung der Muttertiere zeigt, dass dieses
Kongener eine hohe Persistenz besitzt. Dariiberhinaus zeigte die Untersuchung der
toxikokinetischen Eigenschaften von PBDE 99, dass der diaplazentare Ubergang vom
Muttertier auf die Nachkommen sehr effektiv zu sein scheint, da hohe Konzentrationen der
Substanz in Leber und Fettgewebe der Nachkommen bereits am ersten Lebenstag gemessen
werden konnten. Im Fettgewebe der Muttertiere wurden ebenfalls hohe Konzentrationen an
PBDE nachgewiesen, die den Schlu3 zulassen, dass eine beachtliche Menge der Substanz

iiber die Muttermilch an die Nachkommen weitergegeben wird.

In Experiment II kam es zu langanhaltenden Verhaltensdnderungen bei den
Nachkommen. Die Tiere zeigten unter Verwendung einer robusten Methode zur Messung der
basalen lokomotorischen Aktivitdt, nach prid- und postnataler (via Muttermilch) Exposition
gegeniiber 300ng PBDE 99/kg Korpergewicht an PND 36 eine Hyperaktivitit, die auch
wihrend der Pubertdt (PND 71) noch bestehen blieb. In der Gruppe, die gegeniiber 60 pg

PBDE 99 exponiert war, zeigten die Nachkommen nur wéhrend der Pubertit erhohte
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Aktivitdt. Die bei Ratten beobachteten Effekte stiitzen die These, dass Umweltgifte eine

wichtige Rolle bei der Entstehung von Verhaltensstérungen bei Kindern spielen konnen.

Nach pri- und postnataler Exposition gegeniiber PBDE 99 kam es zu persistierenden
Effekten auf das Reproduktionssystem der ménnlichen Nachkommen. Im Erwachsenenalter
zeigten sich bei den Tieren leichte Gewichtsverdnderungen an den Fortplanzungsorganen, die
von einer signifikanten Verringerung der Spermien- und Spermatidenanzahl, sowie der
taglichen Spermienproduktion begleitet wurden. Die DurchfluBzytometrie der Keimzellen,
die auf der Basis der DNA Ploidie/Anfarbbarkeit beruht, zeigte, dass PBDE 99 die
Spermatogenese bei der adulten ménnlichen Ratte beeintrachtigt. Die Anzahl der dipoiden
Zellen war erhoht, bei gleichzeitiger Abnahme der haploiden Zellen. Um mogliche
Wirkungsmechanismen herauszufinden, wurde eine morphometrische Untersuchung der
Samenkandlchen durchgefiihrt. Hierbei zeigte sich, dass die Verringerung der tdglichen
Spermienproduktion von der Anzahl der Sertolizellen im Hoden unabhédngig zu sein scheint,
da keine Anderung der Sertolizellzahl festgestellt werden konnte. Sexualhormone scheinen
ebenfalls kaum an dem Mechanismus beteiligt zu sein, da die Konzentrationen von
Testosteron und Luteinisierendem Hormon (LH) unverdndert waren. Es kann jedoch nicht
ausgeschlossen werden, dass eine frithe Unterdriickung der Konzentration an Testosteron und
Follikelstimulierendem Hormon (FSH) wihrend einer kritischen Entwicklungsphase zu der

Beeintrachtigung der Spermatogenese gefiihrt haben konnte.

Die Ergebnisse der Arbeit konnen wie folgt zusammengetasst werden:

e Die Messungen der Gewebekonzentrationen weisen darauf hin, dass die
Nachkommen sowohl im Mutterleib, als auch wihrend der Lakatationsperiode
gegeniiber PBDE 99 exponiert waren.

e Der Schilddriisenhormonhaushalt war bei den Muttertieren und den Nachkommen
nach Exposition gegeniiber PBDE 99 verindert.

e Die wihrend der Entwicklung exponierten Nachkommen waren hyperaktiv. Dieser
Effekt blieb bis zur Pubertdt bestehen.

e Im Erwachsenenalter zeigte sich bei den ménnlichen Nachkommen eine
Beeintrachtigung des Reproduktionssystems, die durch eine verringerte

Spermatogenese deutlich wurde.
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Effekte nach Exposition gegeniiber niedrigen Dosierungen wurden bereits in
verschiedenen experimentellen Studien nachgewiesen. Es wird derzeit kontrovers diskutiert,
ob eine Risikoabschitzung ausschlieBlich auf der Basis von hohen Dosierungen moglich ist.
Aus diesem Grund sind Studien mit niedrigen Dosierungen und ihre Einbeziehung in die
Risikobewertung fiir den Menschen notwendig. In diesem Zusammenhang zeigen die
Ergebnisse dieser Arbeit, dass die Behandlung von trichtigen Ratten mit PBDE 99 zu einer
Reihe von funktionellen Stérungen bei den Nachkommen fiihrt. Dariiberhinaus verursacht die
Exposition der Nachkommen gegeniiber niedrigen Dosierungen wéhrend kritischer
Entwicklungsphasen ,,organisational* Effekte, die sich bei den minnlichen Tieren in einer
Beeintrachtigung des Reproduktionssystems im Erwachsenenalter duern. Hinsichtlich der
Risikoabschitzung fiir den Menschen, ist dies die niedrigste Dosis, die in einer in vivo Studie
Effekte zeigte.

Ein weiterer Aspekt dieser Untersuchung ist die Verteilung der Substanz im Gewebe.
Toxikokinetische Untersuchungen sind wichtig fiir die Risikoabschétzung fiir den Menschen
und werden in Studien zur Entwicklungs- und Reproduktionstoxizitdt einer Substanz hiufig
nicht miteinbezogen. Die Quantifizierung der Gewebekonzentrationen bei der Ratte nach
Gabe von PBDE 99 erleichtert die Risikobewertung durch die Vergleichbarkeit der
Ergebnisse mit der Humanexposition. In dieser Arbeit wurden Effekte in einem Dosisbereich
beobachtet, der nur 4,2- bzw. 28,6-fach hoher liegt, als die hochsten und mittleren in
menschlichem Brustfettgewebe gemessenen Konzentrationen an PBDE 99.

Diese Arbeit kann zur Risikobewertung von PBDE 99 fiir den Menschen beitragen. Die
Ergebnisse weisen darauf hin, dass PBDE 99 bei der Ratte in Dosierungen, die nahe der
Umweltbelastung mit dieser Substanz liegen, fiir den sich in der Entwicklung befindenden
Organismus eine Gefdhrdung darstellt. Daher konnen, in Bezug auf den Menschen,
ungeborene Kinder als eine Subpopulation angesehen werden, fiir die die Exposition

gegeniiber PBDE ein Gesundheitsrisiko darstellt.



