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1 Einleitung 

Unter der Rubrik "Neues aus der Forschung" wurde in 
UWSF 5/96 (Gt~LDEN & SEmERT, 1996) i~ber Untersuchun- 
gen von ARNOLD et al. (1996) berichtet, in denen augerge- 
w6hnlich hohe synergistische Wechselwirkungen der Pesti- 
zide Endosulfan, Dieldrin, Chlordan und Toxaphen bei der 
Bindung an rekombinante menschliche Ostrogenrezeptoren 
und bei der Aktivierung 6strogenabh/ingiger Gene gentech- 
nisch ver~inderter Hefen (YES: yeast estrogen system) gefun- 
den wurden. Aquimolare Zweierkombinationen dieser Pe- 
stizide waren um mehr als das 100fache potenter als die 
Einzelverbindungen. Aus diesen Ergebnissen schlugfolger- 
ten ARNOLD et al. (1996), daft die Potenz einiger schwach 
6strogen aktiver Chemikalien in der Umwelt anhand von Ein- 
zelsubstanz-Untersuchungen unterschfitzt werden k6nnte. 

Tiere und Menschen k6nnen einer Vielzahl von 6strogen- 
artig wirkenden natiirlichen und naturfremden Verbindun- 
gen ausgesetzt sein. Dazu z~ihlen k6rpereigene Ostrogene, 
Phyto- und Myko6strogene, medizinisch eingesetzte synthe- 
tische Ostrogene (z.B. in Kontrazeptiva) sowie eine Reihe 
von Umweltchemikalien (SEIBERT, 1996; GOLDEN et al., 
1997). Bisher war man davon ausgegangen, daft sich meh- 
rere gleichzeitig anwesende 6strogen wirksame Chemikali- 
en in ihrer Wirkung gegenseitig nicht beeinflussen, sondern 
additiv (im Sinne von Konzentrations-Additivit~it, vgl. 
GRIMME et al., 1996) wirken. Prinzipiell ist es bei additiver 
Wirkung m6glich, die 6strogene Aktivit~it eines Gemisches 
bei Kennmis der Potenz und der Konzentration jeder im 
Gemisch vorliegenden Einzelsubstanz vorherzusagen. Dies 
ist bei synergistischer (iiberadditiver) Kombinationswirkung 
nicht moglich. Die Untersuchungen von ARNOLD et al. (1996) 
erregten deshalb grof~es Aufsehen. 

2 Neue Versuchsergebnisse 

Verschiedene Arbeitsgruppen (RAMAMOORTHY et al., 1997, 
ASHBY et. al., 1997) haben seither versucht, die Ergebnisse 
yon ARNOLD et al. (1996) zu verifizieren. In keinem Fall 
konnten die von diesen Autoren beschriebenen synergisti- 
schen Kombinationswirkungen reproduziert werden. 

RAMAMOORTHY et al. (1997) untersuchten die 6strogene Akti- 
vit~it yon Dieldrin, Toxaphen und ihrer ~iquimolaren Mi- 
schung mit insgesamt 10 verschiedenen in vivo- und in vitro- 
Methoden, mit denen verschiedene Ebenen der Ostrogen- 
wirkung (Rezeptorbindung, Genaktivierung, Zellantwort, 
Organver~inderung) erfat~t werden k6nnen: 

In vivo wurde die Wirkung auf den Uterus juveniler 
M~iuse anhand von drei Parametern (Uterusgewicht, 
Progesteronrezeptorgehalt, Peroxidaseaktivitiit) unter- 
sucht. Dieldrin und Toxaphen waren in den h6chsten 
untersuchten Dosierungen (6 �9 10 -s mol/kg, h6here Do- 
sierungen waren toxisch) nicht 6strogen aktiv. Die Kom- 
bination beider Pestizide bewirkte ebenfalls keine Erh6- 
hung des Uterusgewichtes bzw. der Peroxidaseaktivit/it, 
allerdings eine schwache, aber nicht konzentrations- 
abh~ingige Erh6hung des Progesteronrezeptorgehaltes im 
Uterus; d.h., zumindest f/ir zwei der drei erfaf~ten End- 
punkte konnte in vivo kein Anzeichen fiir eine synergi- 
stische Wirkung des Dieldrin]Toxaphen-Gemisches be- 
obachtet werden. 

In vitro wurde (1) die Bindung an Ostrogenrezeptoren 
im Uterushomogenat von M~iusen und in kultivierten 
menschlichen Brustkrebszellen (MCF-7 Zellen) unter- 
sucht, (2) die Aktivierung von 6strogensensitiven Repor- 
tergenen in zwei unterschiedlich gentechnisch verfinder- 
ten MCF-7 Zellinien und in zwei unterschiedlichen, 
gentechnisch ver/inderten Hefest~mmen gemessen und (3) 
die 6strogenabh/ingige Stimmulierung des Wachstums 
von MCF-7 Zellen erfaflt. Die h6chsten untersuchten 
Konzentrationen yon Dieldrin und Toxaphen waren 
10 s - 10 .4 M. In den meisten F~illen erwiesen sich Dieldrin 
und Toxaphen als inaktiv. Dieldrin und Toxaphen wa- 
ren schwach aktiv in einem der beiden Hefe-Tests und 
Toxaphen aui~erdem auch im Rezeptorbindungsassay mit 
MCF-7 Zellen und (allerdings nur bei der niedrigsten 
Konzentration) im Proliferationsassay mit MCF-7 Zel- 
len. In keinem Fall wurde eine synergistische Wirkung 
der Kombination von Dieldrin und Toxaphen beobach- 
tet. Diese Ergebnisse stehen in deutlichem Gegensatz zu 
denen von ARNOLD et al. (1996), die zwar auch nur eine 
schwache Ostrogenrezeptorbindung und Reportergen- 
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aktivierung durch Dieldrin und Toxaphen bei 10 s M 
und h6heren Konzentrationen beobachteten, die aber 
diese Effekte mit der Kombination beider Pestizide be- 
reits bei weniger ais t / t00  dieser Konzentration auslS- 
sen konnten. 

- Mit beiden Hefe-Tests wurden auf~er Dieldrin und Toxa- 
phen auch die beiden anderen yon A~NOLD et al. (1996) 
untersuchten Pestizide, Endosulfan und Chlordan, und 
/iquimolare Zweierkombinationen der vier Pestizide un- 
tersucht. Im Unterschied zu ARNOLD et al. (1996) konn- 
te keine synergistische Wirkung irgendeiner der Zweier- 
kombinationen beobachtet werden. 

ASHBY et al. (1997) untersuchten Dieldrin, Endosulfan und 
zus/itzlich das seit langem als 6strogen wirksam bekannte 
Insektizid Methoxychlor.  Sowohl in einem 6strogen- 
sensitiven Reportergenassay mit transformierten Hefen als 
auch im Uterusgewichtstest mit juvenilen Ratten waren 
Dieldrin und Toxaphen in Konzentrationen bis zu 10 s M 
bzw. Dosierungen bis zu 100 mg/kg (ca. 2,5 �9 10 -4 mol/kg) 
inaktiv, ebenso deren aquimolare Kombination. Methoxy- 
chlor war in beiden Tests aktiv. Die 6strogene Potenz konn- 
te dutch Kombination mit Dieldrin jedoch nicht gesteigert 
werden; d.h., auch Asr~v et al. (1997) konnten weder in 
vitro noch in vivo synergistische 6strogene Kombinations- 
effekte beobachten. 

3 W i d e r r u f  

Ein zumindest vorl~iufiges Ende dfirfte die Diskussion um 
synergistische Wirkungen yon Xeno6strogenen nun dadurch 
gefunden haben, daft JOHN A. McLACHLAN, einer der Mit- 
Autoren der 1996 yon ARNOLD et al. publizierten Untersu- 
chungen, diese Publikation in der jiingsten Ausgabe der Zeit- 
schrift "Science" (25. Juli 1997) offiziell zurfickgezogen hat. 
Zur Begriindung wird angegeben, daft die Autoren die 1996 
beschriebenen Versuche jfingst im eigenen Labor wiedero 
holt h~itten, dabei aber nicht in der Lage gewesen seien, 
ihre urspriinglichen Ergebnisse zu reproduzieren. Unbefrie- 

digenderweise wird keine Erkl/irung dazu geliefert, wie es 
zu den urspriinglich publizierten Resultaten kommen konn- 
re, Es wird lediglich festgestellt, "that there must have been a 
fundamenta~ ~qaw i~ the design of our original experiment", 

4 Schluf l fo lgerung 

Wie auch immer man diesen Vorgang beurteilt, klar ist, daf~ 
durch diesen Widerruf sowie durch die oben dargestellten 
Resultate anderer Laboratorien der Diskussion um syner- 
gistische Wirkungen yon Xenoostrogenen weitgehend die 
Grundlage entzogen worden ist. 
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