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Aus der Gesellschaft fiir Strahlen- und Umweltforschung,
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Gibt es Wege zu einem ,,raschen‘ Testverfahren fiir eine Beurtei-
lung der Langzeit-Akkumulationswirkung von Umweltchemi-
kalien in Warmbliiter-Nahrungsnetzen?

Wie steht es mit der Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf ,,andere* Arten?

Von I. Scheunert

Das unbeabsichtigte Vorkommen von Pestiziden, z. B. DDT und Dieldrin, und
anderen Industriechemikalien, wie polychlorierten Biphenylen (PCB), in der
Biosphire, weit entfernt vom Ort der Anwendung, sowie unerwiinschte Wirkun-
gen auf empfindliche Bereiche der Biosphire haben heute weltweit Beunruhigung
ausgelost. Besonders hohe Konzentrationen werden in Greifvégeln nachgewie-
sen, so dafy der Verdacht besteht, daf} diese die Chemikalien aus ihrer Umgebung
anreichern konnen. Diese Anreicherung (Akkumulation) kann nicht isoliert von
den iibrigen Problemen des Vorkommens von Chemikalien in der Umwelt
betrachtet werden, sondern nur im Rahmen einer allgemeinen Betrachtung der
Verteilungs- und Abbaumechanismen der Chemikalien in allen Gliedern von
Nahrungsnetzen und der ganzen Okosphire. Deshalb beschiftigt sich diese
Abhandlung nicht speziell mit Greifvogeln, sondern gibt einen Uberblick iiber
die allgemeinen Moglichkeiten, das Vorkommen von Chemikalien in der Umwelt
zu erkennen, zu interpretieren und moglichst auch zu verhiiten.

Die analytischen Methoden zum Nachweis von Chemikalien in Umweltproben
sind heute fir einige Stoffklassen so weit entwickelt, dafl sie eine sichere Identifi-
zierung und Bestimmung mit Nachweisgrenzen unterhalb aller bekannten biolo-
gischen Wirkungsschwellwerte erlauben. Analytische Uberwachungsprogramme
geben heute relativ umfassende Bilder vom Vorkommen bestimmter Substanzen
in bestimmten Bereichen der Okosphire. Solche Programme haben, bei aller
Perfektion, jedoch einen Nachteil: sie konnen nur retrospektiv das Vor-
kommen und die unerwiinschten Wirkungen von Chemikalien nach langjihriger
Anwendung geben. Verstindlicherweise wichst in den letzten Jahren jedoch der
Wunsch nach Testverfahren, die in der Lage sind, prospektiv das Umwelt-
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verhalten und event. 6kotoxikologische Wirkungen von Chemikalien zu bestim.
men, noch ehe diese in die Umwelt gebracht worden sind.

Welche Moglichkeiten haben wir heute, z.B. von einer neu in den Hande|
gebrachten Chemikalie, Langzeitwirkungen und Akkumulation in der Biosphire
vorauszusagen? Geniigt es, beim Blick auf die chemische Struktur die Struktur-
merkmale mit denen bekannter Umweltchemikalien zu vergleichen, um das
Umweltverhalten voraussagen zu kénnen? Geniigt die Bestimmung physikalisch-
chemischer Stoffeigenschaften wie Wasserldslichkeit, Dampfdruck, Adsorptions-
eigenschaften oder Verteilungskoeffizient? Miissen in-vivo-Kurztests oder gar
aufwendige Umweltsimulationen durchgefiihrt werden? Ehe ich auf die heute in
Diskussion befindlichen experimentellen Testmethoden zu sprechen komme,
mochte ich kurz auf die interessante Vorstellung eingehen, das Umweltverhalten
von Chemikalien nur durch Betrachtung der chemischen Strukturmerkmale
vorauszusagen.

Struktur-Verhaltens-Beziehungen sind relativ gut erforscht fiir verwandte Sub-
stanzen derselben Stoffklasse. Ein Beispiel ist die Stoffklasse der polychlorierten
Biphenyle (PCB), von denen man heute weif}, dafl die Abbaubarkeit der Einzel-
substanzen mit steigendem Chlorgehalt abnimmt'. Aber nicht nur die Zahl der
Chloratome im Molekiil ist entscheidend fiir die biologische Abbaubarkeit,
sondern auch ihre Position*. Will man heute also umweltfreundliche Ersatzpro-
dukte fiir die schwer abbaubaren PCBs entwickeln, so muff man sowohl die Zahl
der Chloratome verringern als auch sie in umweltfreundlichen Positionen anbrin-
gen. Ahnliche Regeln gelten iibrigens auch fiir die DDT-Analoge. Das o,p’-DDT
wird leichter abgebaut als das meist verwendete p,p’-DDT?.

Nach dieser Einfiihrung, die eine theoretische Méglichkeit der Voraussage des
Umweltverhaltens vorstellt, mochte ich jetzt zum eigentlichen Thema, den expe-
rimentellen Methoden, kommen. Theoretische Struktur-Verhaltens-Uberlegun-
gen sind jedoch sehr wesentlich zur Beurteilung der Brauchbarkeit von Testme-
thoden. Wir werden spiter sehen, dafl Testmethoden sinnlos sein konnen, wenn
sie nicht die biologische Umwandlung der Chemikalien mit beriicksichtigen.

Die einfachste Art des Tests wire die Bestimmung umweltrelevanter physika-
lisch-chemischer Parameter der betreffenden Substanz. Fiir die Akkumulation
wiren Wasserloslichkeit oder der Verteilungskoeffizient, z. B. in Octanol/Was-
ser, relevant. An zweiter Stelle wiren Kurzzeit-Expositionsversuche in vivo zu
nennen. Die nichst kompliziertere Stufe sind Langzeitexperimente mit moglichst
genauer Simulation der Umwelt und schliefllich Versuche mit Systemen iiber
mehrere Glieder von Nahrungsketten.

In der ersten Tabelle sind fiir eine Reihe von Umweltchemikalien die Wasser-
16slichkeiten den Ergebnissen von Kurzzeittests in vivo — Fischakkumulation als
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Vergleich zwischen Wasserloslichkeit, Akkumulation in Fischen (Kurztest) und Akkumula-

it

Izi in Ratten (Kurztest).

Wasser- Akkumula-  Akkumulation Ratten, 3)
Chemikalie 16slich- tionsfaktor  (3+5 Tage)

keit Fische Ganztier Fett#) Leber

(mg/1) (24 Std.)
Hexachlorbenzol 0,005 400 5752 1,89 1,33
Anthracen 0,073 300 0,8 n.n 0,14
Monolinuron 0,58 <10 n.n 0,24
Biphenyl 755 110 0,4 0,01 0,04
Pentachlorphenol 20 350 1,6 n.n 0,60
Carbaryl 40 I1 1,4 n.n n.n
2,4,5-Trichlor— 900 8o 7,8 n.n n.n
phenol
2,4-D 900 2 1,1 n.n n.n
Nitrobenzol 1780 0,8 2,3 n.n 0,43
P_Chloranilin 3900 <i1o 4,9 n.n n.n
Anilin 36 600 1,7 0,5 n.n 0,05

3) % der applizierten Menge

4 %/g Fett
n.n = nicht nachweisbar

Beispiel fiir das Verhalten in aquatischen Systemen und Rattenfiitterung als
Beispiel fiir Warmbliiter — gegeniiber gestellt. Die Wasserloslichkeiten sind der
Literatur entnommen’, die in-vivo Versuche stammen aus unserer Arbeits-
gruppe*. Die Versuche wurden radioaktiv markiert (C-14) durchgefiihrt, die
Daten stellen die gesamte Radioaktivitit dar, also die Ausgangsprodukte und
eventuelle biotische Umwandlungsprodukte, die ja auch als Umweltchemikalien
zu betrachten sind und deshalb nicht vernachlissigt werden diirfen. Bei den
Rattentests wurden die betreffenden Chemikalien 3 Tage lang tiglich mit der
Nahrung in umwelt-relevanten Konzentrationen — 1 ppm" — appliziert, danach
folgte eine Abklingzeit von § Tagen. Bei den Fischversuchen wurde die Konzen-
tration der Chemikalien in Wasser 3 Tage lang konstant auf 5o ppb? gehalten.

Die Tabelle zeigt, daf die Wasserloslichkeit allein zur Voraussage der Akku-
mulation von Chemikalien durch Fische oder Ratten nicht geeignet ist. Dies
bedeutet jedoch nicht, daf} dies grundsitzlich fiir jede Akkumulation gilt — fiir

1) ppm = part per million = Teile Umweltchemikalie auf 1 Million Teile Kérpersubstanz; 1 ppm
entspricht 1 mg/kg.
2) ppb = part per billion = ein Tausendstel ppm.
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Tab.2  Vergleich zwischen Verteilungskoeffizient (Octanol/Wasser), Akkumulation in Fische,
(Kurztest) und Akkumulation in Ratten (Kurztest).

k Akkumula-  Akkumulation Ratten’)
Chemikalie Octanol/ tionsfaktor (3 +5 Tage)

Wasser Fische Ganztier Fett® Leber

(24 Std.)

Hexachlorbenzol 168 0oo 400 5§72 1,89 1,33
Pentachlorphenol 102 000 350 1,6 n.n 0,60
Anthracen 22000 300 0,8 n.n 0,14
Biphenyl 7540 110 0,4 0,01 0,04
2,4,6-Trichlor- 4900 80 7,8 n.n n.n
phenol
Carbaryl 230 I 1,4 n.n n.n
p-Chloranilin 68 <10 4,9 n.n. n.n
Nitrobenzol 62 0,8 2,3 n.n 0,43
Monolinuron 40 <10 n.n 0,24
2,4-D 37 2 1,1 n.n n.n
Anilin 7 1,7 0,§ n.n 0,05

5) % der applizierten Menge
9 %/g Pett
n.n = nicht nachweisbar

Algen wurde z.B. eine relativ gute Korrelation zwischen Akkumulation und
Wasserloslichkeit festgestellt. Vielleicht ist die Ursache darin zu suchen, daff
erfahrungsgemifl bei Algen normalerweise wihrend einer kurzen Versuchsdauer
kein Fremdstoffmetabolismus (= Umwandlung der Fremdsubstanz im Stoff-
wechsel) einsetzt.

Die zweite Tabelle zeigt einen analogen Vergleich mit dem Verteilungskoeffi-
zienten Octanol/Wasser’ als Maf} fiir die relative Fettloslichkeit im Vergleich zur
Wasserloslichkeit. Hier sieht die Vergleichbarkeit zumindest fiir Fische schon
besser aus. Obwohl die Verteilungskoeffizienten sich iiber § Zehnerpotenzen
erstrecken, die Akkumulationsfaktoren jedoch nur noch iiber 2-3, ist trotzdem
die Substanz-Reihenfolge erhalten geblieben, d.h. der Verteilungskoeffizient ist
brauchbar zur Abschitzung der Akkumulationsfahigkeit eines Stoffes relativ
zu einem anderen, dessen Verhalten in der tatsichlichen Umwelt bereits bekannt
ist. Z.B. ist hier die Aussage erlaubt, daff Anthracen weniger stark akkumuliert
wird als Pentachlorphenol, jedoch stirker als Biphenyl, zumindest bei Kurzzeit-
einwirkung.

Wenden wir uns nun den Warmbliitern, dem eigentlichen Thema dieser
Abhandlung, zu. Ein Vergleich der Daten in den rechten Spalten mit den
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3 Vergleich zwischen Langzeit- und Kurzzeitversuchen bei Ratten, Eliminationsphase durch-

Tab.
schnittlich 6 Tage
S/b_st"i;z Dauer Appl. Ge- Ausscheidung Speicherung
e der samtmenge  in in in in in
Appl. pro Ratte Kot Urin  Leber Lunge Fett
(Tage)  (mg) % % (n g/8)
;.Dichlor— 42 2,000 77 9 0,04 0,06 0,02
biphenyl 3 0,075§ 65 34 0,007 0,006 0,005
2,54 Trichlor- 14 1,400 49 13 0,44 0,37 1,00
b}phenyl 3 0,135 101 6 0,03 0,06 0,26
I 1,250 81 3 0,56 I,I§ 2,66
24,6254 35 1,750 34 10 6 12 26
Sapstlar- 3 0,075 30 L4 006 006 18
biphenyl

Verteilungskoeffizienten zeigt, dafl hier auch die Rangfolge nicht mehr stimmt.
Offenbar spielen hier chemische Substanzeigenschaften eine weitaus groflere
Rolle als physikalische. Fiir fast alle hier aufgefithrten Substanzen ist eine
biotische Umwandlung in Warmbliitern bekannt — sogar fiir Hexachlorbenzol. Es
ist einleuchtend, dafl die entstandenen Umwandlungsprodukte vollig andere
Losungs- und Verteilungseigenschaften haben konnen als die Ausgangsprodukte.
Fische hingegen wandeln erfahrungsgemifl die Fremdstoffe nur langsam um®. Die
wichtigste Aussage dieser Tabelle besteht also darin, dafl physikalisch-chemische
Stoffeigenschaften nur dann zur Voraussage von Umwelteffekten brauchbar sind,
wenn mit der zu testenden Substanz und dem betreffenden Organismus in der
betreffenden Zeit keine bedeutende chemische Umwandlung zu erwarten ist.

Wie steht es nun mit der Ubertragbarkeit von Kurzzeitversuchen auf Langzeit-
exposition, die ja den Verhiltnissen in der Umwelt viel eher entspricht? Bei der
dritten Tabelle sind fiir drei polychlorierte Biphenyle die Ergebnisse von Kurz-
zeitversuchen denen von Langzeitfiitterung gegentibergestellt’.

Die Tabelle 3 zeigt eine relativ gute Ubereinstimmung, wenn man die Ergeb-
nisse der Kurzzeitversuche auf die lingere Zeitdauer und folglich weit hohere
Gesamtdosis der Langzeitversuche extrapoliert.

Die nichst hohere Versuchsstufe priift das Verhalten von Chemikalien nicht
nur in einzelnen Organismen, sondern in ganzen Okosystemen und Nahrungs-
netzen. Es gibt ausgearbeitete. Labor-Modell-Okosysteme im aquatischen
Bereich, auch Tiimpel im Freiland kénnen benutzt werden, z.B. in unserer
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Tab. 4 Vergleich zwischen Verteilungskoeffizient (Octanol-Wasser), Wasserloslichkeit und Akk,.
mulation in einem Insekt (Notonecta glanca) nach Langzeitexposition

Wasser- k Akkumulations-
Chemikalie 16slichkeit Octanol/ faktor Notonecta
(mg/1) Wasser (3Monate)
Hexachlorbenzol 0,005 168 000 69
Pentachlornitro- 0,4 §2
benzol
Pentachlorphenol 20 102 000 60
Dodecylbenzol- 300 120
sulfonat
p-Chloranilin 3900 68 78

Arbeitsgruppe. Fiinf Substanzen wurden von uns bisher bearbeitet — von den
zahlreichen untersuchten Organismen ist in Tabelle 4 nur die Akkumulation der
fiinf Substanzen durch die Wasserwanze Notonecta glanca dargestellt’*°. Die
physikalisch-chemischen Daten Wasserloslichkeit und Verteilungskoeffizient
sind mit aufgefiihrt, aber es ist ersichtlich, dafl sie bei der Fiille von Faktoren, die
in einem solch komplexen System auf die Chemikalien einwirken, zur Voraussage
der Akkumulation nicht mehr ausreichend sind.

Modellversuche mit terrestrischen Systemen zur Priifung der Akkumulation
von Chemikalien in Nahrungsnetzen kdnnen analog in Terrarien durchgefiihrt
werden. Die einzelnen Glieder der Nahrungskette werden zweckmiflig sukzessiv
eingesetzt. Die Miteinbeziehung nicht ortsfester Tiere macht die Anordnung
wesentlich komplizierter als die fiir aquatische Systeme, und es sind auch nicht
alle Tierarten geeignet. Die Ubertragung von Versuchsergebnissen von einer
Tierart auf eine andere ist jedoch generell unzulissig — darauf wird am Ende dieses
Beitrags noch eingegangen. Es ist deshalb sinnvoll, vor der Durchfithrung derartig
komplizierter Experimente zu iiberlegen, ob sie iiberhaupt notwendig sind.

Die Notwendigkeit der Uberpriifung einer eventuellen Akkumulation von
Fremdstoffen in Nahrungsnetzen ergab sich aus der Analyse von Umweltproben.
Fiir eine Reihe von Umweltchemikalien wurde bei der Untersuchung reprisen-
tativer Proben von Fleischfressern am Ende der Nahrungskette und von ihren
Beutetieren bzw. noch niedereren Gliedern gefunden, daf} letztere durchschnitt-
lich niedrigere Riickstinde der betreffenden Chemikalien aufweisen. Dies war
besonders auffillig bei Greifvogeln. Nach der Ansicht einiger Wissenschaftler ist
jedoch die Schluffolgerung, dafl z. B. ein Greifvogel die Pestizidriickstinde seiner
Nahrungstiere in seinem Korper ,,konzentriert, nicht zulissig.
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Menge und Konzentration von Dieldrin in den K&rpern von vier Drosseln nach 6wéchiger

;;l:t.eiung mit dieldrinhaltigen Regenwiirmern’)
| Dosis Dosis Gesamtmenge % der Dosis, Konzen- Konzen- Verhiltnis
= Dieldrin/ Dieldrin Dieldrin im im Korper tration tration von Konzen-
Tag gesamt  Korper zuriickge- in der im Ge- tration im
(n 8 (» 8) (ng) halten Nahrung samtkér- Korper zu
(ppm)  per der in der
(ppm)  Nahrung
(%)
A 4,85 203,6 1,54 0,8 0,15 0,02 13,3
B 10,40 436,8 7,11 1,6 0,32 0,09 28,1
G 91,36 38370 96,0 2,5 3,06 1,36 44,4
D 173,7 72970 3180 454 5,69 4,03 70,8

7 Alle Konzentrationsangaben sind bezogen auf Frischgewicht

Der britische Wissenschaftler MoriarTy"* bietet zwei andere Erklirungen fiir
die erhohten Pestizidkonzentrationen in Greifvogeln oder anderen Vogelarten an:
1. Die Vogel fressen nicht einen reprisentativen Querschnitt ihrer Beutetiere,

sondern Tiere mit erhShten Pestizidkonzentrationen fallen ihnen bevorzugt

zum Opfer.
2. Die Vogel haben artspezifisch weniger wirksame Ausscheidungsmechanismen.

Ob die erste Erklirung fiir erhdhte Pestizidkonzentrationen in Végeln zutrifft
oder ob tatsichlich eine Anreicherung eintritt, ist durch Modellversuche durch
Fiittern mit Nahrungstieren bekannter Pestizidkonzentrationen zu ermitteln.
Tabelle 5 zeigt als Beispiel einen derartigen Versuch mit Drosseln und Regenwiir-
mern''""%,

Die Tabelle zeigt eindeutig, dafl die Riickstinde in dem Vogel niedriger sind,
nur etwa 13-70 % derjenigen der Wiirmer, also nicht akkumuliert werden. In
diesem Fall gibt also ein relativ einfacher Modellversuch eine ebenso befriedi-
gende Aussage wie die komplizierte Versuchsanordnung eines terrestrischen
Okosystems.

Zeigt sich in einem solchen Versuch jedoch eine Akkumulation, ist zu priifen,
ob sie in Zusammenhang mit der Nahrungskette steht oder ob die zweite
Erklirung MoRrIARTYs zutrifft, daff nimlich der Vogel artspezifisch einen weniger
wirksamen Ausscheidungsmechanismus besitzt als sein Beutetier. Ist dies der Fall,
so wird der Vogel bei der Aufnahme definierter Mengen der Chemikalie aus
Wasser eine hohere Konzentration in seinem Koérper aufbauen als ein niedereres
Glied der Nahrungskette, dem Wasser mit gleicher Konzentration der Chemika-
lien verabreicht wurde. In diesem Fall steht die Anreicherung nicht in Zusammen-
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hang mit der Nahrungskette, und komplizierte Nahrungskettenversuche in Okg.
systemen sind ebenfalls iiberfliissig. An ihre Stelle treten Versuche zur artspezif;.
schen Umwandlung und Ausscheidung der Substanzen. Sie kénnen durchaus de,
anfangs beschriebenen Kurz-Rattentests entsprechen, miissen aber unbedingt mj,
der zur Diskussion stehenden Tierart durchgefithrt werden. Mochte man dje
tieferen Ursachen der artspezifischen Akkumulation erfassen, miissen die Ays.
scheidungsprodukte nicht nur quantitativ gemessen, sondern getrennt, isolier;
und chemisch identifiziert werden. Dies ist jedoch nicht in einem Kurzteg
moglich.

Zum Abschlufl mochte ich an zwei Beispielen aufzeigen, wie ein artspezifisch
verschiedener Metabolismus die Ausscheidung von Fremdstoffen und auch ihre
Wirkung beeinfluflt.

Das erste Beispiel ist DDT. Der seit langem bekannte Haupt-Abbauweg des
DDT in Ratten nach PETERSON und RoBIsON" endet mit einem Abbauprodukt,
dem DDA. Diese Substanz ist von ihrer Struktur her wasserloslicher als das DDT
und wird zudem noch konjugiert, so dafl sie leicht ausgeschieden werden kann.
Bei der Taube bricht jedoch der DDT-Abbau bei der dritten Stufe, dem soge-
nannten DDMU, ab™™. Appliziert man synthetisches DDMU an Tauben, so
wird keine weitere Umwandlung beobachtet. Dies bedeutet, daff die Taube die
Enzyme zum weiteren Abbau des DDMU bis hin zum ausscheidbaren DDA
nicht besitzt. Das DDMU besitzt keine chemischen Strukturmerkmale, die eine
Ausscheidung fordern — seine Ausscheidung ist praktisch genauso erschwert wie
die der Ausgangsverbindung DDT.

Das zweite Beispiel stammt aus unserer Arbeitsgruppe und betrifft das Diel-
drin. Hier wurde der Metabolismus in fiinf verschiedenen Tierarten unter genau
gleichen Bedingungen untersucht’®. Es zeigte sich, daff selbst so verwandte
Tierarten wie die Maus und die Ratte unterschiedliche Metabolismusmuster
haben kénnen. Die Maus scheidet bevorzugt einen Metaboliten, das Aldrintrans-
Diol, aus, die Ratte wie auch die Primaten einschlief}lich des Menschen bevorzugt
einen anderen, das Hydroxy-Dieldrin. Die Konsequenzen kénnen nicht nur
verschiedene Ausscheidungsraten, sondern auch verschiedene Toxizititen des
Dieldrins fiir verschiedene Tierarten sein und stellen z. B. die Ubertragbarkeit der
Ergebnisse von Miuseversuchen auf den Menschen in Frage.

Als Konsequenz dieser Uberlegungen sind folgende Feststellungen zu treffen:
1. Ein auf alle Chemikalien anwendbares, rasches und zuverlissiges Testverfah-
ren zur prospektiven Erkennung der Langzeitwirkungen von Umweltchemi-
kalien in der Biosphire gibt es nicht.
2. Bei der Wahl zwischen den zur Verfiigung stehenden Kurzzeit- bzw. Lang-
zeit-Testmoglichkeiten mufl je nach chemischer Struktur und daraus folgen-
dem voraussichtlichem Umweltverhalten entschieden werden. Eventuell miis-
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sen mehrere Verfahren kombiniert werden, um zu einer Abschitzung voraus-
sichtlicher Langzeitwirkungen zu kommen,
_ Worauf es in jedem Fall ankommt, ist, die gewahlten Tests vor der Anwen-
3 dung kritisch zu priifen und sich Klarheit zu vgrschaffen, welche Aussagen von
ihnen erwartet werden konnen und welche nicht.
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Abb. 1 Selbst wenn Végel Schadstoffe nicht immer akkumulieren, konnen sie deren Verteilung
innerhalb beschreibbarer Riume und Zeiten doch integrieren. Auf diese Weise werden sie zu
Bioindikatoren fiir die Schadstoffbelastung von Landschaftsausschnitten. — Im Bild fast fliigge
Singdrosseln. Foto: H. Ellenberg.
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