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Nachfolgend werden einige besonders interessante Studien, die von Martin u.a. (2021) beriicksichtigt
wurden, ndher beschrieben.

Christiansen u.a. (2009)

Das Experiment von Christiansen u.a. (2009), bei dem die Auspragung der méannlichen
Geschlechtsorgane von Ratten untersucht wurde, ist mit Abstand die komplexeste Studie und
zugleich eine, die einer moglichen realen Situation am nachsten kommt. Im Mutterleib und wahrend
der ersten 16 Lebenstage wurden die Nachkommen von trachtigen Ratten mit einem Gemisch von
vier antiandrogene Substanzen in fest definierten Proportionen in drei verschiedenen Dosierungen
behandelt. Das oral verabreichte Gemisch bestand aus zwei Fungiziden (Vinclozolin und Prochloraz)
dem Weichmacher DEHP (Diethylhexylphthalat, der mit einem globalen Marktanteil von rund 50%
am haufigsten verwendete Weichmacher) und dem Prostata-Medikament Finasterid. Im Anschluss
an den Behandlungszeitraum erfolgte eine teils quantitative, teils semiquantitative Bewertung der
Entwicklung der mannlichen Geschlechtsorgane. Hervorzuheben ist, dass zwar alle vier Substanzen
bekannte Antiandrogene sind, also Stoffe, die die Entwicklung bzw. Reifung der mannlichen
Geschlechtsorgane beeintrachtigen, aber sie wirken Uber vier verschiedene Mechanismen.

Wahrend fiir vier Parameter (unter anderem die Gewichte von zwei Organen) eine additive Wirkung
des Gemischs demonstriert wurde, zeigte sich bei der Haufigkeit bzw. beim Schweregrad
beobachteter Missbildungen der mannlichen Geschlechtsorgane eine vierfache
Wirkungsverstarkung.

Die Studie ist aus zwei Griinden bemerkenswert. Erstens belegt sie, dass synergistische Effekte
iibersehen werden kénnen, wenn man die falschen bzw. eine ungeniigende Zahl von
verschiedenen Parametern auswahlt. Zum zweiten widerlegt sie die bei den Behdrden verbreitete
Ansicht (die Autor*innen nehmen auf die von den britischen und norwegischen Behérden
vertretenen Ansichten Bezug), dass es bei Chemikaliengemischen in niedrigen, als unbedenklich
betrachteten Dosierungen (den so genannten No-observed-adverse effect levels, NOAELs) zu
keiner Wirkungsverstarkung kommen wiirde.

Kjaerstad u.a. (2010)

Kjaerstad und Mitautor*innen fihrten in-vitro Untersuchungen verschiedener Stoffgemische in
Zellkulturen durch. Diese Art von Untersuchungen haben Vor- und Nachteile. Die Vorteile sind, dass
sie sich schnell und kostenglinstig durchfiihren lassen und dass sie in der Regel auf spezifischen einen
Wirkungsmechanismus ausgelegt sind, so dass bei beobachteten Effekten Ursache und Wirkung in
der Regel klar benannt werden kdnnen. Der Nachteil ist, dass die komplexe Realitat von in-vivo
Studien nicht abgebildet wird, was zu vereinfachten Aussagen fiihrt. In-vitro Untersuchungen liefern
also erste Aussagen, lassen jedoch keine endgiiltigen Schlussfolgerungen zu.

Das Bemerkenswerte an der Studie von Kjaerstad u.a. (2010) ist die Starke der festgestellten
synergistischen Wirkungen. So verglichen sie die theoretisch zu erwartende Wirkung einer Mischung



aus drei Fungiziden (Epoxiconazol, Propiconazol und Tebuconazol) auf die Synthese des weiblichen
und mannlichen Geschlechtshormons (Ostradiol und Testosterone) und stellten — nach den
Berechnungen von Martin u.a. (2021) — eine rund zehnfache Wirkungsverstarkung fest. Ein anderes
Stoffgemisch — so genannte Parabene, die ebenfalls fungizid wirken und als Konservierungsmittel
Lebensmitteln, Kosmetika und Arzneimitteln hinzugefiigt werden — zeigte eine hundertfache
Wirkungsverstarkung in einem als Androgen Reporter Gene Assay bezeichneten Testsystem.
Einerseits wurden derart ausgepragte Wirkungsverstarkungen nur selten beobachtet (siehe Martin
u.a. 2021) und in-vitro Testergebnisse lassen sich nicht unmittelbar auf in-vivo Situationen
Ubertragen. Andererseits wurden in der Vergangenheit zumeist nur Zwei-Komponenten-Gemische
untersucht, was eine Vereinfachung der realen Situation darstellt.

Deshalb schlussfolgern Kjaerstad u.a. (2010), dass die von ihnen durchgefiihrten Experimente
zeigen, dass die Vorhersage von Additivitat stark von der Anzahl der Chemikalien, ihrer
Wirksamkeit und den verwendeten Konzentrationen in den ausgewadhlten Modellen abhangt. Mit
anderen Worten, ein falsches Studien-Design kann schnell zu falschen Aussagen und zum
Ubersehen von Effekten fiihren.

Mutlu u.a. (2016)

Mutlu u.a. (2016) verabreichten polychlorierte Biphenyle (PCBs), die dafiir bekannt sind, dass sie
oxidativen Stress erzeugen, liber einen Zeitraum von 14, 31 oder 51 Wochen (flinf Tage pro Woche)
an Ratten. Konkret ging es um die orale Verabreichung von PCB 126, einem dioxin-artigen Molekdl in
der Dosierung von einem Mikrogramm pro Kilogramm Korpergewicht und Tag und um das nicht-
dioxin-artige PCB 153 (1 mg/kg/Tag). Die beiden Substanzen wurden entweder allein oder kombiniert
verabreicht, verbunden mit der Entdeckung einer bis zu 20-fachen Wirkungsverstarkung bei
Erbgutschiden, die durch oxidativen Stress hervorgerufen wurden. Oxidativer Stress (Uberschuss an
hochreaktiven Sauerstoffmolekilen, die im Kérper nicht schnell genug deaktiviert werden kénnen) ist
als karzinogener Mechanismus bekannt, bei dem zunachst Schaden am genetischen Material
hervorgerufen werden (Erzeugung von DNA Adducts), was dann zur Entstehung von Krebs fiihrt. Im
Rahmen des National Toxicology Program der USA wurden Krebsstudien an Ratten mit PCB 126, PCB
153 und der Kombination aus beiden PCBs durchgefiihrt, die eine entsprechende Erhohung der
Krebsinzidenzen dokumentierten.

PCBs sind keine Pestizide, sondern persistente, seit 1979 verbotene Industriechemikalien
(Weichmacher), aber die Ergebnisse illustrieren eine Moglichkeit der Wirkungsverstarkung, zu der
es auch unter dhnlichen Bedingungen kommen konnte, denn die Entstehung von oxidativem Stress
ist nicht auf PCBs beschrankt, sondern ein immer wieder anzutreffender, auch bei Pestiziden
beobachteter Effekt, der unter anderem fiir Glyphosat belegt ist (vgl. IARC 2015). Eine weitere, gut
belegte Quelle fiir die Erzeugung von oxidativem Stress ist Feinstaub, verbunden mit der
Moglichkeit einer Entstehung von Lungenkrebs (Valavanidis u.a. 2013). Hier ergibt sich zum
Beispiel die Frage, ob es beim Herbizid Prosulfocarb, fiir das eine erhohte Inzidenz von
Lungenkrebs bei weiblichen Mausen beobachtet wurde (vgl. Clausing 2020) zu einer
Wirkungsverstarkung durch Feinstaub kommen kénnte.
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