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Endokrine Disruptoren



Notwendigkeit nachhaltiger und griiner Chemie

Plastikproduktion weltweit (1950 - 2018)
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Biomasse unseres Planeten
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* Vielfaltige Problematiken von Umwelt-
chemikalien (Pflanzenschutzmittel, Biozide
und Industriechemikalien)

Thinen-Institut: Plastik im Boden
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Allgegenwartig

Endokrine Disruptoren

An endocrine disruptor is an exogenous ¢ —
=)

substance or mixture that alters

function(s) of the endocrine system and Peistent R pratie
consequently causes adverse health O
effects in an intact organism, or its o) « Endokrine h
progeny, or (sub)population” Verschiedene Disruptoren ——

Wirkungsmechanismen

(WHO, 2002)
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Mehr als 1000 Chemikalien sind Gesundheits. & ‘ Natiirlich
endokrine Disruptoren (EDs) oder schadigend ()
endokrin aktive Substanzen (EAs) Alltagliche Produkte
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Polychlorinierte Biphenyle
(PCB)

Persistente organische Schadstoffe
(POP)

C g IFOS-VcrIlulov -

gemaBigte Breiten

Organochlorine Pestizide
(OCP)

Weichmacher
(Bisphenol A und Phthalate)

TN 9-

Endokrine
Disruptoren

Naturlich vorkommende
Hormone

Schwermetalle
(Arsen, Blei, Quecksilber,
Cadmium)
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Eigenschaften von Endokrine Disruptoren

e Persistenz * Biomagnifikation

* Allgegenwertig * Bioakkumulation

Meerwasser @ 0,000 002

sediment @ 0,005-0,16
pflanzliches Plankton

e

tierisches Plankton

;E1O L

Wirbellose
5-11 -
PCE-Gehalt in Milligramm Fliche

gemaBigte Breiten Polarregionen pro Liter bzw. pro Kilogramm Fett

https://worldoceanreview.com/de/wor-1/verschmutzung/organische-schadstoffe/
| FH [t

EW Stadt N

W Wien Sustainability Day 2023 5

WIEN



Wirkmechanismen von Endokrine Disruptoren

Hormonsystem steuert viele wichtige

Funktionen des Korpers:

Wachstum

Blutdruck

Korpertemperatur

Nahrungs- und Wasseraufnahme
Metabolismus

Sexualverhalten und Reproduktion
Tagesrhythmus und Schlaf

Verhalten und Stimmung

Hypothalamus

Nebenschilddriisen ————2A

Hirnanhangsdrise

.

Nebennieren

Eierstocke (bei
der Frau)

Schilddrise

Bauchspeicheldrise

Hoden (beim Mann)
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Wirkmechanismen von Endokrine Disruptoren

* Abschwachen (Antagonist) oder
Verstarken (Agonist)der Wirkung von
natlrlichen Hormonen

* Veranderung der Rezeptoraktivitat
(Expression des Rezeptors)

* Beeinflussung der Produktion und des
Transports natlirlicher Hormone

* Beeinflussung des Abbaus nattrlicher
Hormone

Hormon Hormon

o Rezeptor
o o

o

Zellkern

Zellantwort

Normal Zustand
Hormon o Hormon Rezeptor
o imitierender blockierender
o Q / storr o o Stoff
L+ [+
Y
Zellantwort Z‘N’“

Wirkung der endokrinen aktiven Stoffen

Demierre, Forum Krebs und Umwelt, 2020
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Konsequenzen von Endokrine Disruptoren

Peri- und Postnatale Exposition ist

F2 F3
Grandchild ¥ Great-Grandchild I

besonders problematisch FO Ft

l arent Child
Féten und Kleinkinder sind besonders Intergenerational
vulnerable

Oftmals reichen sehr niedrige |

. - Y
Konzentrationen aus Fetus \@?
&

\!
Effekte sind latent und oft lange Zeit \
spater zu erkennen s

Germ cells

Effekte sind sehr divers und individuell
und artspezifisch unterschiedlich
(genetische Kompetente)

Transgenerational

FO FO

Parent Parent

F1

Fetus

F2

Germ cells

Breton et al., Nature, 2021
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Auswirkungen auf die menschliche Gesundheit

Prostatakrebs Schadigung des Nervensystems

Niedrige Spermienzahl ‘b n Schilddrisenerkrankungen

Fettleibigkeit ﬂ“
Diabetes Brustkrebs

Hyperaktivitit Beeintrachtigung der Fruchtbarkeit

Lern- und Verhaltensstorungen _ Entwicklungsstérungen beim Embryo
Niedriger IQ ‘ i' '
Autismus
Allergien
Niedriges Geburtsgewicht ﬂ Immunschwache
Frihe Pubertat ]
== ‘S',&?:; Sustainability Day 2023 9

WIEN



Auswirkungen auf Tiere und Umwelt

Am stirksten belastet sind die Okosysteme der Oberflichengewisser

Vertebraten .
?ﬂ Vogel

% Saugetiere * Populationsriickgang vieler Raubvogelarten

* Ahnliche Effekte wie bei Menschen * 2.B. WeiBkopfseeadler

* 2.B. Fortpflanzungsstorung von Ostsee-Robben
& Amphibien

Fische * Gestorte Metamorphose
* Fehlbildungen
* Verweiblichung

Veranderung der OrgangroRe und des Gewichts

Fehlbildung der Fortpflanzungsorgane

* Verringerung der Spermienqualitdt und -reife . -
Reptilien

Verschiebung des Geschlechterverhaltnisses @ P

* Fehlbildungen der Geschlechtsorgane
* z.B. Alligatoren
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Auswirkungen auf Tiere und Umwelt

Am stirksten belastet sind die Okosysteme der Oberflichengewisser

Invertebraten
®7 Mollusca
« Erhbhte Eiproduktion Notwendigkeit Risikobewertung:
* Missbildungen der Fortpflanzungsorgane * Geringes Wissen Uiber die Funktion der

Hormonsysteme und artspezifischen

€% Crustacea HOTSY _ _
Sensitivitatsunterschiede (v.a. bei Invertebraten)

* Erhohte Eiproduktion
-« * Mangel an international anerkannten und
#: Insecta validierten Testmethoden

* Verzogerter Schlupf

L A,
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Unsere Forschung an der FH Technikum Wien

Ist Biomphalaria Glabrata ein vielversprechender Modelorganismus zur

Testung von endokrinen Disruptoren?

Ziel

©

Relevanz

!
@
’ A

-—

-

Entwicklung eines neuen Modelorganismus zur Testung von ED

Reproduktionstoxizitat
Molekularer Biomarker (Genexpression)

Gesundheitsschadliche Aspekte von EDs

EDs sind allgegenwartig

Bis jetzt keine standarisierten Tests flir wirbellose Tiere
ED Screening verlangt in vivo Tests
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Biomphalaria glabrata (SulSwasserschnecke)
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Experimente zur Testung endokriner Wirkung ‘

Reproduktionstoxizitatstest Genexpressions-Studie
* Ostrogen (17B-estradiol) Exposition * Testung moglicher endokrin-reaktiver
von B. glabrata Gene

* Anzahl an Eiern pro Clutch in erster,
zweiter und dritter Generation
* Entwicklung der zweiten und dritten

* Genexpressionsanalyse nach 5 und 24
Stunden sowie nach 30 Tagen

Generation Exposition
NS J _ J
e — )
7* < — — = e — — /
v;’ I L e S
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Ostrogen ist reproduktionstoxisch (FO Generation)

Anzahl an Eiern pro Clutch in FO
liber einen Zeitraum von 30 Tagen

*
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Exposition

Signifikante Anderungen in der
Reproduktion der ersten (FO) Generation
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NC = negative Kontrolle
E2 = 17B-estradiol (Ostrogen)

*P<0.05
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Ostrogen beeinflusst die F1 Generation

nzahl an Eiern pro Clutchin F¢
iiber einen Zeitraum von 30
Tagen .

K

& & @ 9
S

Exposition

Anzahlan Eiern
8

N

Signifikante Anderungen in der
Reproduktion der ersten (FO)
Generation

GroRe Schnecken F1 Generation
30 Tage nach dem Schliipfen
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Exposition

Signifikante Storung der Entwicklung in
der F1 Generation durch Ostrogen-
Exposition
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NC = negative Kontrolle
E2 = 17B-estradiol (Ostrogen)

** P<0.01; *** P<0.001
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Ostrogen beeinflusst die F1 Generation

Anzahlan Eiern pro Clutch Fi
fber einen Zeitraum von 30 GrofRe Schnecken F1 Generation Anzahl an Eiern pro Clutch F1
m 30 Tage nach dem Schliipfen iiber einen Zeitraum von 30 Tagen
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Signifikante Storung der Entwicklung in Signifikante Reduktion der Eianzahl pro
der F1 Generation durch Ostrogen- )
w & Clutch in 3-monate alten F1 Schnecken
Exposition
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Ostrogen beeinflusst die F2 Generation

Anzahl an Eiern pro Clutch FO
iiber einen Zeitraum von 30 Tagen
.

40: *

Anzahlan Eiern
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Exposition

GroRe SchneckenF1 Generation
30 Tage nach dem Schliipfen
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Durchmesser
Schneckengehause [cm]
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Signifikante Anderungen in der
Reproduktion der ersten (FO)
Generation

Signifikante Storung der Entwicklungin
der F1 Generation durch Ostrogen-
Exposition

Anzahl an Eiern pro Clutch F1
liber einen Zeitraum von 30 Tagen
Rkl

50 KEEE

Anzahlan Eiern
g 3
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Exposition

GroRe Schnecken F2 Generation
30 Tage nach dem Schliipfen
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Signifikante Reduktion der Eianzahl pro
Clutch in 3-monate alten F1 Schnecken

Signifikante Storung der Entwicklung in
der F2 Generation durch Ostrogen-
Exposition

TECHNIKUM :; ‘5'&?:;

WIEN

NC = negative Kontrolle
E2 = 17B-estradiol (Ostrogen)

** P<0.01; *** P<0.001; **** P < 0.0001
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Ostrogen beeinflusst die F2 Generation

Anzahl an Eiern pro Clutch FO
iiber einen Zeitraum von 30 Tagen
.
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Durchmesser
Schneckengehause [cm]

GroRe SchneckenF1 Generation
30 Tage nach dem Schliipfen
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Signifikante Anderungen in der
Reproduktion der ersten (FO)
Generation

Signifikante Storung der Entwicklungin
der F1 Generation durch Ostrogen-
Exposition

Anzahl an Eiern pro Clutch F1
liber einen Zeitraum von 30 Tagen
Rkl

50 KEEE

Anzahlan Eiern
g 3

¢ & &
\“0@9

Exposition

GroRe Schnecken F2 Generation
30 Tage nach dem Schliipfen

* %k
— % %k %k k
0.8 ——
s
5 ¢
§ E 0.6
o e
€ o
£ ¥ 0.4
S o
3%
g 0.2
=
(8]
(7]
0.0-"—T—T—
& & &
NP\
& O
ORI
,\Q
Exposition

Anzahl an Eiern pro Clutch F2
liber einen Zeitraum von 30 Tagen
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Signifikante Reduktion der Eianzahl pro
Clutch in 3-monate alten F1 Schnecken

Signifikante Storung der Entwicklung in
der F2 Generation durch Ostrogen-
Exposition

Signifikante Reduktion der Eianzahl pro
Clutch in 3-monate alten F1 Schnecken
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NC = negative Kontrolle

E2 = 17B-estradiol (Ostrogen)

** P<0.01; *** P<0.001; **** P < 0.0001

Sustainability Day 2023
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Identifikation Ostrogen-regulierter Biomarker

Anderungen in der Genexpression in der FO Generation

von 3 potentiellen endokrin-reaktiven Genen i
g * %
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Yolk Ferritin Vitellogenin Estrogen-Related-Receptor 2
Teils signifikante Anderungen in der Genexpression durch Ostrogen-Exposition = weiRt darauf hin, dass getestete
Gene durchaus als molekulare Biomarker fur endokrine Disruptoren eingesetzt werden kdnnen
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Fazit — Endokrine Disruptoren

(N

O N D a D D
' -
& @ E @ m § O Iad 2= 7
@ > ?‘*‘FE -| -I
Allgegenwartig Gesundheits- Wirkungs- Wenige
und persistent L schadigend ) mechanismen ) Testsysteme
J J
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Fazit — Endokrine Disruptoren

 Allgegenwirtig und t o A h
. =
! persistent ) w < ‘N v— -
o -
* Enthalten in alltaglichen @ . y = m
Produkten ?ﬂ.ﬁ E B
* Konsistente Exposition q c c
! Xpostt Gesundheits- Wirkungs- Wenige
schadigend mechanismen Testsysteme
N / \0 J J
:; ‘S',&?:'r: Sustainability Day 2023 22



Fazit — Endokrine Disruptoren

f h Gesundheits- o A A
& @ L schidigend ) < |ﬁ
* Hormonabhangige °
@ E Krebsarten Py
> * Reproduktionsstorungen ~
0 it * Stoffwechselerkrankungen Wirkungs- :
A”gegen\{vartlg * Verweiblichung/Vermann- . & Wenlge
und persistent lichung mechanismen Testsysteme
& J J J J
V hadt Sustainability Day 2023 23
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Fazit — Endokrine Disruptoren

f N ( [ Wirkungs- b
. @ w N mechanismen )
E * Verschiede molekulare
> Mechanismen
* Generations-libergreifende
Allgegenwartig Gesundheits- Effekte Wenige
d iSTant hadi d * Wirkung in nicht T
L una persisten ) scnadigen L detektierbarem Bereich ) estsysteme )
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Fazit — Endokrine Disruptoren

c N N O N ( \
@ w ao ‘ N Wenige Testsysteme
B E @ ~§ '
() * Testsysteme hauptsachlich
> ?‘* ’ fur Vertebraten
Allgegenwartig Gesundheits- Wirkungs- * Regulation schreibt
q = g q Testung vor
und persistent schadigend mechanismen
C J 0 J L VRN J
V hadt Sustainability Day 2023 25
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Fazit — Endokrine Disruptoren

£Os

Allgegenwartig

und persistent

-

N [

4

@

Gesundheits-
schadigend

o
Wirkungs-
mechanismen

~

AR S SN

.
i
Wenige

Testsysteme

Forschung FHTW

Etablierung eines Invertebraten Testsystem

Ostrogen beeinflusst Reproduktion einer StiBwasserschnecke tiber mehrere @

Generationen

Negative Effekte bei Entwicklung der zweiten (F1) und dritten (F2) Generation

sichtbar

Molekulare Biomarker zum Ostrogen-Screening
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