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Vorkommen und Wirkung zinnorganischer Verbindungen in Rhein und Main
Bericht iiber cine gemeinsame Untersuchung der Abteilungen fiir Umweltanalytik und Gewasserschutz

B. ALLNERY, S. DEHEZ, N. Nikutowski!, A. ScHAATY, P SEeL, M. TILLMANN3!, P STAHLSCHMIDT-ALLNER!)

Schon Ende der 80er Jahre konnte gezeigt werden,
dass zinnorganische Verbindungen, inshesondere
das Tributylzinn (TBT) hauptséchlich aus Anstrichen
von Schiffsriimpfen in die marine Umwelt gelangen.
Bei getrenntgeschlechtlichen Meeresschnecken 16st
TBT eine Vermannlichung weiblicher Tiere aus. Die-
ses Phanomen wird als Imposex bezeichnet. Entlang
grofler Schifffahrtsrouten hat eine Kontamination
der Meeresboden mit TBT das Verschwinden ganzer
Populationen sensitiver Schneckenspezies verur-
sacht (Oehlmann et al. 1991; Bettin et al. 1996).
Als molekularer Mechanismus der vermannlichen-
den TBT Wirkung wurde angenommen, dass ein
wichtiger Schritt der Bildung weiblicher Sexualhor-
mone unterbrochen wird. Das Hormon Ostradiol
wird aus androgenwirksamen Vorstufen wie dem
Testosteron oder Androstendion gebildet. Eine
Hemmung der Ostradiolbiosynthese z.B. durch TBT
konnte zu einer Anreicherung mannlicher Hormone
im Organismus fiihren. Eine Uberpriifung dieser
Hypothese war zundchst nicht méglich, da die endo-
krinen Kontrollmechanismen der Fortpflanzung bei
Schnecken bislang nicht verstanden und die Orte
der Hormonsynthese unbekannt sind. Weiterhin
wurde die Analyse der Wirkmechanismen dadurch
erschwert, dass die absoluten Hormonmengen in
den sehr kleinen Schnecken so niedrig sind, dass sie
mit konventioneller chemischer bzw. biochemi-
scher Analytik nicht erfasst werden konnen.

Abb.1. Schematische Darstellung der méannlichen Pra-
gung des Gehirns in der perinatal Phase;
Q: Ostradiol, T: Testosteron (Erklarung im Text).

Bisher wurde das TBT induzierte Imposexphdno-
men als eine Schadwirkung interpretiert, die auf
wirbellose Organismen beschrankt ist. Fir den
komplexen hormonellen Regelkreis der Fortpflan-
zung der Wirbeltiere kann man jedoch voraussagen,
dass eine Hemmung der Ostradiolbiosynthese
schwerwiegende Storungen im ménnlichen Ge-
schlecht hervorrufen wiirde. Bei Sdugern sekretiert
der Hoden (Testis) des mannlichen Fotus Testoster-
on, das Uber die Blutbahn zum Gehirn gelangt. [n
einem eng begrenzten Zeitraum um die Geburt
wird dieses testikuldre Testosteron im Gehirn zu
Ostradiol umgewandelt. Nur das im Zentralnerven-
system gebildete Ostradiol 16st die ménnliche Pri-
gung des Gehirns aus. In der Zerebrospinalflissig-
keit, die das Gehirn umgibt, sind besondere Gstra-
diolbindende Proteine (o Fotoproteine) enthalten,
die verhindern, dass mitterliches Ostradiol in das
Gehirn des Fotus gelangt (Abb. 1). Auf diese Weise
ist sichergestellt, dass die mannliche Prigung des
Sdugergehirns einzig von Testosteron aus dem Ho-
den des mannlichen Fotus ausgelost werden kann
(Stahlschmidt-Allner et al. 1997). Eine Hemmung
der Ostradiolbiosynthese im Gehirn wihrend der
spaten Larval- bzw. Fotalentwicklung der Wirbeltie-
re hétte also paradoxerweise tiefgreifende Folgen
fiir die Realisation des ménnlichen Geschlechts.
Derartige Schadbilder werden in klassischen toxiko-
logischen Testverfahren nicht erfaft.
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Eine weitere tiefgreifende Funktion hat die Um-
wandlung von Testosteron in Ostradiol im erwach-
senen Wirbeltierorganismus bei der Kontrolle der
Hodenfunktionen. Vereinfacht dargestellt, wird im
Wirbeltierorganismus ,iberschissiges” Testosteron
zu Ostradiol umgewandelt, das dann im Hirn die
Androgen-Uberproduktion anzeigt. In der Folge ge-
hen vom Gehirn hormonelle Stimuli aus, die eine
verminderte Testosteronproduktion bewirken. Wird
dieser Prozess der ,negativen Rickkopplung“ ge-
stort, kommt es zu iiberschieBender Androgenpro-
duktion und zu unkontrolliertem Hodenwachstum.
Abgesehen von diesen paradoxen Wirkungen, darf
nicht auBer acht gelassen werden, dass Ostradiol
schon in analytisch kaum nachweisbaren Konzentra-
tionen unter einem ng/L wirksam wird. Somit ist da-
von auszugehen, dass Substanzen, die auf die Bil-
dung und den Stoffwechsel dieses Hormons Einflufl
nehmen, in hohem Mafe schédlich sind. Da eine
Reihe zinnorganischer Verbindungen in umweltoffe-
nem Gebrauch dhnliche Charakteristika aufweisen
wie das TBT, ergibt sich die Notwendigkeit Wirkun-
gen und Vorkommen dieser Substanzenklasse sehr
eingehend zu untersuchen.

Gemeinsam mit dem Senckenberginstitut hat das
HLUG ein Biomonitoring der Fischfauna des hessi-
schen Oberrheines durchgefiihrt. Die Ergenisse die-
ser Studie begriindeten den Verdacht, dass an eini-
gen Standorten bei mannlichen Flussbarschen ein
Schadbild (Superménnchen) vorliegt, das von einer
Hemmung der Ostradiolbiosynthese hervorgerufen
werden kann. Es handelt sich um eine Stérung der
Geschlechtsentwicklung, die vom Gehirn ausgeht
und bewirkt, dass mdnnliche Tiere vorzeitig ge-
schlechtsreif werden. Gleichzeitig weist das Hoden-
gewebe krankhafte Verdnderungen auf. Die nachfol-
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gende Untersuchung der Flusssedimente zeigte,
dass dort, wo vermehrt frihreife ,Superméannchen®
auftraten, eine hohe Belastung mit TBT vorliegt
(ALLNER, 1999].

Mittlerweile liegen Informationen vor, nach denen
auch der Mensch auf vielfdltige Weise gegenuber
zinnorganischen Verbindungen exponiert ist. Aufse-
hen erregende Nachweise von Zinnorganylen in Tex-
tilien waren Anlass flir weitergehende Untersuchun-
gen z.B. von Speisefischen, die gleichfalls mit zinn-
organischen Komponenten belastet zu sein schei-
nen. Da aufgrund der oben erwahnten Daten des
HLUG Untersuchungsprogrammes eine Wirkung von
TBT auf den Hormonhaushalt von Fischen und damit
von Wirbeltieren wahrscheinlich ist, wurde uber die-
se Ergebnisse in der Presse ausfiihrlich berichtet.
Zwischenzeitlich hat das HLUG weitere orientieren-
de Messung zur Belastung hessischer Oberfldchen-
gewidsser durchgefthrt (SEEL et al, 1999). In Zusam-
menarbeit mit der Universitat Mainz wurde eine ra-
diochemische Methode entwickelt, die es erlaubt
die Synthese geringer Mengen Ostradiol zu mes-
sen. Das Verfahren basiert auf dem Nachweis der
spezifischen Oxidation des Ring A des Steroid-
grundgeriistes im Zuge der Ostradiolbildung durch
das Enzym Aromatase (Abb. Z). Diese Methode er-
moglicht es, die Hypothesen zum Mechanismus der
Schadwirkung von Zinnorganylen zu iiberprifen
und ist gleichzeitig Voraussetzung dafiir Wirk-
schwellen abzuschitzen. Mittlerweile konnten wir
zeigen, dass TBT tatsichlich die Ostradiolbiosynthe-
se in Fischen hemmt. Bei in vitro Versuchen mit Go-
andengewebe des Flussbarsches war bereits in Ge-
genwart von 1,4 ug TBTCI/L eine 50 %ige Hemm-
wirkung zu verzeichnen.

Tests, die in Zusammenarbeit mit dem Internationa-
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Abb. 2. Messprinzip des Aromatase Assays:
Bei der Konversion von Tritium mar-
kiertem Androstendion zu Ostradiol
durch die Aromatase entsteht tritiier-
tes Wasser. Nach Extraktion der Ste-
roide kann die Tritiumaktivitdt der
wiassrigen Phase als MaP fir die Akti-
vitat der Aromatase und damit der
Ostradiolsynthese bestimmt werden.




Jahresbericht 2000

len Hochschulinstitut Zittau durchgefiihrt wurden,
bestatigen die Hypothese, dass TBT auch in Schne-
cken {iber eine Hemmung der Ostradiolbiosynthese
wirksam wird. Die gonadale Aromataseaktivitat von
Schnecken war nach Exposition gegentiber TBT
deutlich erniedrigt. Zudem ergaben unsere Unter-
suchungen den Uberraschenden Befund, dass auch
diese wirbellosen Organismen im Zentralnervensys-
tem Ostradiol bilden.

In der Umwelt sind neben Tributylzinn weitere zinn-
organische Verbindungen, wie z.B. Dibutylzinn und
Triphenylzinn nachzuweisen. Die Etablierung des

Aromataseassays war Voraussetzung, um in zukinfti-
gen Untersuchungen zu ermitteln, ob weitere zinn-
organische Komponenten {iber die Hemmung der
Ostradiolbiosynthese wirksam werden. [nshesonde-
re die Bestimmung von Wirkschwellen ist fiir die Be-
wertung von Zinnorganylkonzentrationen in der Um-
welt und in Nahrungsmitteln von Belang.
Messungen der Belastung von Rheinfischen mit Zin-
norganylen zeigten, dass die TBT-Gehalte im Korper
der Flussharsche an vielen Standorten die Werte er-
reichen, bei denen eindeutig mit einer Hemmung
der Ostradiolbiosynthese zu rechnen ist (Abb. 3).

140 4
120 & - — EDbuyln19%99 — —
P . £ Dibuitylzinn 2000
i .
g 100 | W Triphenylzinn 1999
Eo [ Triphenylzinn 2000
3 B Tributylzinn 1999
U_f’:" 80 —— [ Trbutylzinn 2000 ——
T
=%
60 =
40 —
20 -
. B

= T T
Lampertheimer  FloRhafen Ginsheimer
Altrhein Mainz-Kostheim  Altrheinarm
Yachthafen

Ehrfelder
Yachthafen

Standorte

Kithkopt Schwarzbach Abb. 3a. Organozinngehalt 1999/
2000 in Flussharschen Ge-
samtfisch) ausgewahlter

Standorte.

ng/kg Sediment

[ TBT im Sediment 2000 ——

B TBT im Sediment 1998

B TBT im Schwebstoff 1998

o T m 1
Ehrfelder Lampertheimer FloBhafen Ginsheirmer Kiihkopf
Yachthafen Altrhein Mainz-Kostheim  Altrheinarm Abb. 3b. TBT-Belastung von Schweb-
Yachthafen

Standorte

stoff und Sediment ausge-
wahlter Standorte.

117



B. ALLMER, S. DEHE, N. NIKUTOWSKL, A. SCHAAT, P. SEEL, M. TILLMANN & P. STAHLSCHMIDT-ALLNER:
Vorkommen und Wirkung zinnorganischer Verbindungen Rhein und Main

Im Hinblick auf die Belange des Gewdsserschutzes
besteht die Notwendigkeit zu priifen, in welchem
MaRe wirbellose Organismen der Flussssedimente
gegeniiber Hemmstoffen der Ostradiolbiosynthese
ausgesetzt sind. Je nach dem in welchem Umfang
sich limnische Formen als sensitiv gegentiber Zinn-
organylen erweisen, ist nicht auszuschliefen, dass
Stoffkreislaufe beeintrachtigt werden. Beispielswei-
se sind Wirbellose maBRgeblich an der Mineralisie-
rung pflanzlicher Materialien beteiligt. Da bislang
keine limnischen Testsysteme zur Bestimmung des
endokrintoxischen Potentials von Sedimenten zur
Verfligung stehen, wurden in Zusammenarbeit mit
dem IHI Zittau marine Schnecken (Hinia reticulata)
gegeniiber FluBsedimenten exponiert. Die ver-
mannlichende Wirkung der Sedimente wurde an-
hand des Vas deferns Sequenz-Index (VDS-Index)
bestimmt. Dieser Index ist ein relatives Mal fir die
Umwandlung primdr weiblicher Merkmale zu
médnnlichen Geschlechtsorganen, z.B. die Entwick-
lung eines Penis und oder eines Samenleiters (Im-

posex). Es zeigte sich, dass einige Sedimente hessi-
scher Oberflichengewdsser eine sehr starke endo-
krintoxische Wirkung auf die Schnecken austben
(Abb.4). Derzeit ist noch zu wenig tiber Biosynthese
und Funktion von Ostradiol bei limnischen Sedi-
mentorganismen bekannt, als dass eine ahschlie-
Bende Bewertung dieser Daten moglich ist. Den-
noch sind diese biologischen Tests ein eindrucksvol-
ler Beweis dafiir, dass Schadstoffe der Flusssedi-
mente biologisch verfiighar sind. Die Ergebnisse
zeigen, dass toxische Substanzen von Sedimentor-
ganismen aufgenommen werden und somit wieder
in die Nahrungskette gelangen.

Aus technischen Griinden konnte in diesem ersten
Untersuchungsprogramm nur an wenigen Standor-
ten zugleich eine Untersuchung der Flussfischfauna
und der Sedimenttoxizitdt durchgefiihrt werden.
Der Vergleich von Storungen der Geschlechtsent-
wicklung bei Schnecken und méannlichen Flussbar-
schen zeigte, dass an einigen Standorten eine sehr
ausgepragte Wirkung auf die Fische vorliegt, wah-
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Abb. 4. Vergleich der Wirkung von Flusssedimenten ausgewahlter Standorte auf die Geschlechtsdifferenzierung von Schnecken (Hinia
reticulata) mit der Haufigkeit von frihreifen Flussbarschménnchen (Supermannchen). % SM = Anteil Supermédnnchen an ge-

fangenen mannlichen Flussbarschen (Perca fluviatilis).
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rend bei Schnecken lediglich grenzwertige Verande-
rungen auftreten (Abb. 4). Die Unterschiede im
Ausmal der Schadwirkung sind moglicherweise auf
die Untersuchungstechnik zurickzufiihren. Die
Schnecken wurden lediglich iiber einen Zeitraum
von 4 Wochen im Laborversuch gegenuber den je-
weiligen FluBsedimenten exponiert, wahrend die
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