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I. Einleitung und toxikologische Definition des Begriffs Dloxlne 

Die im Vergleich zu anderen chemischen Stoffen in toxikologischen Untersuchun­

gen festgestellte hohe biologische Aktivitat von polychlorierten Dibenzo-p-dioxinen 

(PCDD) und Dibenzofuranen (PCDF) hat zusammen mit einer Reihe spektakularer 

Unglucksfalle dazu gefuhrt, daB diese Stoffgruppe in der offentiichen und wissen-

schaftlichen Diskussion eine Sonderstellung einnimmt. Dieser Sonderstatus kommt 

auch beispielsweise dadurch zum Ausdruck, daB der Gesetzgeber in der Bundes­

republik Deutschland eine Reihe von Verordnungen mit dem Ziel eriassen hat, die 

Exposition des Menschen durch diese sogenannten Dioxine zu minimieren. Trotz 

dieser Ausnahmestellung gelten fur die toxikologische Beurteilung der Dioxine die 

in diesem Fachgebiet ubiichen Kriterien, d.h. das AusmaB einer toxischen Wirkung 

wird durch die zugrunde liegende Dosis-Wirkungsbeziehung bestimmt. 

Die nachfolgenden Ausfijhrungen gelten, da die meisten wissenschaftlichen Unter­

suchungen mit der biologisch wirksamten Verbindung, dem 2,3,7,8-Tetrachlordi-

benzo-p-dioxin (TCDD), durchgefuhrt wurden bzw. nach wie vor werden, strong 

genommen nur fiir diese Einzelverbindung. Allerdings haben jahrelange intensive 

Forschunganstrengungen, insbesondere auch uber Struktur-Wirkungsbeziehun-

gen, zu der Erkenntnis gefuhrt, daB zahlreiche strukturell venvandte, vor allem 

2,3,7,8-chlorsubstituierte Dibenzo-p-dioxine und Dibenzofurane, qualitativ in vivo 

und in vitro die gleichen toxischen Effekte wie TCDD auslosen. Daher kann aus 

toxikologischer Sicht eine operationale Definition des Begriffs Dioxine vorgenom­

men werden: 

Alle Verbindungen, die sich, mit unterschiedlicher Wirkungsstarke zwar, auf mole-

kularer Ebene analog zum TCDD veriialten und auch vergleichbare biologische 

Wirkungen hervorrufen, konnen als Dioxine bzw. zumindest als Dioxin-ahnliche 

Verbindungen angesehen werden. 

Im nachfolgenden Beitrag wird der Begriff Dioxine gemaB dieser Definition venwen-
det. Gleichzeitig muB daraufhingewiesen werden, daB nur ein kleiner Ausschnitt 
aus dem umfangreichen Thema "Toxikologie der Dioxine" dargestellt werden kann. 
Die Ausfuhrungen konzentrieren sich auf die aus toxikologischer Sicht wichtigen 
biologischen Wirkungen von Dioxinen, die auch im Zusammenhang mit der Uber­
prufung der bisherigen Risikoabschatzung durch die U.S. Environmental Protection 
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Agency, dem sogenannten EPA Dioxin-Reassessment, von zentraler Bedeutung 

sind. 

II. Toxische Wirkungen von Dioxinen, die fiir die Gefahrdungsabschat­

zung relevant sind 

a) Kanzerogenitat 

Die bisherige toxikologische Risikoabschatzung fur Dioxine basierte auf dem End-

punkt Krebs, well die Tumorigenitat dieser Verbindungen als kritischste Wirkung 

angesehen wurde, die im Vergleich zu anderen chronisch toxischen Effekten im 

Tierexperiment durch sehr niedrige Dosierungen ausgelost werden kann. Der 

Entwurf des EPA Dioxin-Rreassessment lenkt die Aufmeri<samkeit zusatzlich auf 

immun- und reproduktionstoxische Wiri<ungen, die moglichenweise auch schon im 

Niedrigdosisbereich fur den Menschen von Bedeutung sind. 

Die krebserzeugende Wirkung von Dioxinen wurde in Kurzzeittestsystemen, in tier-

experimentellen und epidemiologischen Studien eingehend untersucht. Die Ergeb­

nisse dieser andauemden, intensiven Forschungsanstrengungen konnen zur Zeit 

folgendermaBen zusammengefaBt werden: 

1. Dioxine wirken nicht-gentoxisch 

Eine direkte Wechselwirkung von Dioxinen mit dem genetischen Material der Zelle 
konnte weder in vitro, noch in vivo nachgewiesen werden. Es liegen zwar einzelne 
positive Befunde vor, die aber insgesamt gesehen in Kontrolluntersuchungen nicht 
bestatigt werden konnten. Da auch mit sehr empfindlichen Methoden keine kova-
lente Bindung an die zellulare DNA gezeigt werden konnte, der Nachweis geno-
mischer oder chromosomaler Mutationen lieB sich ebensowenig erbringen, mus­
sen TCDD und vergleichbar wirkende Verbindungen als nicht-gentoxische Kanze-
rogene eingestuft werden. 

2. Dioxine wirken eindeutig krebserzeugend im Tierversuch 

Die subchronische bzw. chronische Behandlung verschiedener Tierarten, wie Rat-
te, Maus und Hamster, fiir einen Zeitraum von wenigen Wochen bis zu 2 Jahren mit 
TCDD in unterschiedlichen Dosierungen und auf unterschiedlichen Applikations-
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wegen (Putter, Schlundsondierung, Bauchfell, Haut) hat in alien untersuchten Spe­

zies unabhangig von der Art der Behandlung dosisabhangig die Bildung von Tu-

moren in verschiedenen Organen und Geweben ausgelost. Die krebserzeugende 

Wirkung von Dioxinen ist nicht auf bestimmte Ratten- oder Mausestamme be-

schrankt, sondem wurde beispielsweise in Sprague-Dawley- und Osbome-

Mendel-Ratten sowie in Swiss-Webster-, B6C3F1- und B6C-Mausen beideriei 

Geschlechts eindeutig belegt. In der Ratte sind folgende Zielorgane und -gewebe 

vom tumorigenen Potential der Dioxine betroffen: Lunge, Mund- und Nasenhohle, 

Schilddrijse, Nebenniere und Leber. In der Maus werden nach chronischer TCDD-

Behandlung Tumoren in der Leber, dem Unterhautgewebe, der Schilddruse, der 

Lunge und dem lymphopoetischen System (Lymphome) beobachtet. Im Syrischen 

Goldhamster verursacht TCDD Plattenepithel-Hautkarzinome im Bereich des Kop-

fes. 

Aufgrund der tierexperimentellen Ergebnisse muB TCDD als "eindeutig kanzero-

gen im Tierversuch" eingestuft werden. Die Kanzerogenesestudien mit den Labor-

nagetieren weisen TCDD als komplettes Kanzerogen aus, d.h. die alleinige Verab-

reichung von TCDD - ohne zusatzliche Vorbehandlung mit anderen chemischen 

Kanzerogenen bzw. erganzend durchgefuhrten operativen Eingriffen, wie einer 

partiellen Leberentfemung - ist fur die Tumorbildung ausreichend. 

Im Mehrstufenkonzept der Krebsentstehung werden vereinfacht 3 Vorgange unter­
schieden, die fur die Bildung von malignen Tumoren notwendig sind: Initiation, Pro­
motion und Progression. Als Initiation wird die daueriiafte Veranderung der zellu-
laren Erbinformation durch Mutationen angesehen. Die Einwirkung von Tumorpro-
motoren auf initiierte Zellen beschleunigt und verstarkt die Tumorentwicklung. In 
Initiations-Promotionsexperimenten an der Mausehaut und in der Leber weiblicher 
Ratten wurde TCDD als potenter Tumorpromotor identifiziert. Der molekulare Ab­
laut der Tumorpromotion ist bisher biochemisch noch nicht naher charakterisiert 
worden. Ein einheitlicher Wirkungsmechanismus fur alle Tumorpromotoren ist auch 
eher unwahrscheinlich, well Tumorpromotoren beispielsweise eine hohe Organ-
spezifitat auhweisen und vermutlich unterschiedliche, bisher nicht bekannte Kofak-
toren an der Vermittlung der biologischen Aktivitat in den jeweiligen Zielorganen 
beteiligt sind. Neuere Hypothesen zum Wirkungsmechanismus von Tumorpromo­
toren beruhen auf der Vorstellung, daB Tumorpromotoren den "programmierten 
Zelltod", die sogenannte Apoptose, von initiierten Zellen verhindern, womit gleich­
zeitig die wachstumsstimulierende Wirkung von Promotoren herausgestellt wird. 
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Die aufgrund der tierexperimentellen Daten vorgenommene Einstufung von TCDD 

sowohl als vollstandigem Kanzerogen, als auch als potentem Tumorpromotor stelit 

einen scheinbaren Widerspruch dar. Es hat sich aber bisher bei alien bekannten 

Tumorpromotoren zeigen lassen, daB auch die alleinige Gabe des Tumorpromo-

tors im Tierversuch kanzerogen wirken kann. Als mogliche Ursache fur diese biolo­

gische Aktivitat der Tumorpromotoren werden u.a. folgende Hypothesen diskutiert: 

- Tumorpromotoren konnen auf "spontan" initiierte Zellen wirken, die aufgrund der 

ubiquitar vorhandenen Hintergrundbelastung mit Kanzerogenen genetisch ver-

andert wurden. 

- Tumorpromotoren konnen eine schwach initiierende Wiri<ung besitzen, die mit 

den aktuell verfugbaren Untersuchungsmethoden nicht nachweisbar ist. 

3. Die Ergebnisse epidemiologischer Studien mit hochexponierten Personen 

stutzen die tierexperimentellen Befunde 

Es liegen zahlreiche epidemiologische Studien uber biologische Wirkungen von 

Dioxinen beim Menschen, insbesondere auch zur Krebssterblichkeit und teilweise 

auch zur Zahl der Eri<rankungsfalle an Krebs, vor. Diese Untersuchungen umfas-

sen Kollektive, die entweder aufgrund von Unglucksfallen (BASF, Ludwigshafen 

1953 und Seveso 1976) oder durch die Produktion von mit TCDD-verunreinigten 

Pflanzenschutzmittein intern hoch mit Dioxinen belastet wurden. Im nachfolgenden 

werden die voriaufigen Ergebnisse zur Krebsmortalitat bzw. -inzidenz von 4 wich­

tigen epidemiologischen Studien, die weiter fortgefijhrt werden, kurz vorgestellt. 

Die Tabelle 1 enthait Angaben zum Studiendesign, Studiendauer und -groBe so­

wie zur Dokumentation der Expositionskontrolle. 

BASF-Studie: 

Die KrebsstertDlichkeit fur alle bosartigen Neubildungen war nur bei Personen mit 

Chlorakne und einer Latenzzeit von 20 und mehr Jahren gegenuber der Allge-

meinbevolkerung um den Faktor 2 erhoht. Die Signifikanz fur einen Zusammen­

hang zwischen TCDD-Exposition und Lungentumoren ist grenzwertig. 

Organohalogen Compounds 22 (1995) 109 



0> 

O 
3-
Q) 

5" 
CD 

o 
o I 
o 
c 
3 

& 
ro 

S t u d i e S tud iendaue r S tud len typ Expon ie r te Expos i t i on Expos i t i onskon t ro l l e 

BASF-S tud ie 

1990 veroffentl. 

1953-1987 

F Ingerhu t -S tud ie 1942-1987 

cd. NIOSH-Studie 

1991 veroffenl. 

Boeh r lnge r -S tud ie 1952-1989 

1991 veroffent. 

Seveso -S tud ie 

1993 veroffent. 

1976- 1986 

Kohortenstudie 

Krebsmortalitat 

Kohortenstudie 

Krebsmortalitat 

Kohortenstudie 

Krebsmortalitat 

Kohortenstudie 

Krebsinzidenz 

247 Arbeiter 

5.172 Arbeiter 

aus 12 

Fabriken 

1.583 Arbeiter 

1.184 Manner 

399 Frauen 

37.195 Perso­

nen in den 

Zonen A, B und 

R 

Unfall bei 

2.4,5-T-Produk-

tion 

Produktionspro­

zesse mit TCDD-

Kontamination 

Produktionspro­

zesse mit TCDD-

Kontamination 

Unfall bei 

2,4,5-T-Produk-

tion 

Arbeitsplatzbeschreibung, Chlor 

akne; TCDD-Bestimmung im Blut-

fett der Gesamtkohorte (1993) 

Arbeitsplatzbeschreibung; TCDD-

Bestimmung Im Blutfett von 

253 Arbeitem 

Arbeitsplatzbeschreibung, TCDD-

Bestimmung im Blutfett von 121 

Arbeitem (1993) 

Abschatzung iiber Bodenbelas-

tung; Zone A: 15,5 - 580.4 ng/m^ 

Zone B: 1,7 - 4.4 ng TCDD/m2 

Zone R, Bereiche mit 

0,9 -1,4 ng TCDD/m2; TCDD-Be­

stimmung Im Blutfett von 32 Expo-

nierten 

c m 
• g 
o l 
<D 

3 
o 

o <9 
O CO 
O 5. 

< 
o 
13 

CT 
CD 

CD 

C/> 
O 
ZT 
CD 
3 

CD 

m. r n 
3 E 
^ & 

CD 
3 

m 

c 
3 

CQ 
Q . 
a> 

CD 
cr m 
CD 

i^ 
CD 
C 

CQ 
CD 
3 
Q . 
CD 
3 

CO 
CO 



Dioxin-lnfonvation und EPA-Reassessment 

i 

Fingertiut- oder NIOSH-Studie: 

Bei Arbeitem mit einer langeren Expositionszeit gegenuber TCDD bzw. Dioxinen 

als einem Jahr und einer Latenzzeit von mehr als 20 Jahren war sowohl die Morta-

litatsrate fur alle Tumoren, als auch fur Tumoren des Atemtraktes sowie fiir Weich-

teilsari<ome statistisch erhoht. 

Boehringer-Studie: 

Die Krebssterblichkeit in der gesamten Gruppe war erhoht. Dieser Anstieg in der 

Krebssterblichkeit wurde durch Ariaeiter verursacht, die entweder linger als 20 

Jahre in der Fabrik gearbeitet hatten oder deren Eintrittsdatum vor 1954 lag. Fiir 

Arbeiterinnen wurde eine eriiohte Sterblichkeit durch Brustkrebserkrankungen 
festgestellt. 

Seveso-Studie: 

In Zone A mit der hochsten TCDD-Bodenbelastung traten bis 1986 insgesamt 14 

Krebsfalle auf. Allerdings eri<rankte keiner der 193 Personen an Krebs, die nach 

dem Seveso-Unfall eine Chlorakne entwickelt hatten. In Zone B mit einer "mittieren" 

TCDD-Bodenbelastung wurde bei Frauen eine - gegenuber einer Referenzpopula-

tion auBerhalb der 3 Zonen - erhohte Inzidenz von hepatobiliaren Tumoren sowie 

eine Zunahme von Krebseri<rankungen des haematopoetischen Systems, insbe­

sondere multiple Myelome, beobachtet. Bei Mannem ergab sich eine gesteigerte 

Rate an Lymphoreticulosari<omen, die ebenfalls eine Unterform von bosartigen 

Neubildungen des haematopoetischen Systems darstellen. In Zone R, wo nur stel-

lenweise Bodenbelastungen mit TCDD vorhanden sind, wurde bei Mannern ein 

signifikant ertiohtes relatives Risiko von Weichteilsari<omen festgestellt. 

In den Zonen A und B traten bei Frauen Brustkrebserkrankungen weniger haufig 
als erwartet auf. Dieser Befund steht in Einklang mit der tierexperimentell nachge-
wiesenen Antiostrogenitat von TCDD. 

Obwohl die genannten epidemiologischen Studien alle eine erhohte Krebssterb­
lichkeit bzw. eine erhohte Krebserkrankungsrate nach - gegenuber der ubiichen 
Hintergrundexposition in Industrielandem - hohen TCDD- bzw. Dioxinbelastungen 
ausweisen, konnen die Ergebnisse dieser Untersuchungen nicht als Nachweis der 
Humankanzerogenitat von TCDD bei einer chronischen Belastung mit niedrigen 
Dosen angesehen werden. Das liegt daran, daB andere mogliche Ursachen ftir 
den gezeigten Zusammenhang zwischen der Exposition gegenuber TCDD und 
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einer erhohten Krebsmortalitat nicht mit Sicherheit ausgeschlossen werden kon­

nen. Zu diesen Storfaktoren, die nur schwer zu berucksichtigen sind, gehoren: 

Rauchen; eine exakte Expositionsquantifizierung sowie das Voriiegen einer multip-

len Exposition gegenuber potentiell kanzerogenen Stoffen. DarOber hinaus konnte 

in den bisherigen epidemiologischen Studien das Voriiegen einer Dosis-Wirkungs­

beziehung nicht gezeigt werden. 

Die Krebsinzidenzstudie von Seveso weist vor allem hinsichtlich der fehlenden 

Dioxinbestimmungen im Blutfett Schwachen bezuglich der Ermittlung der intemen 

Belastung auf. Andererseits liegt in den verschiedenen Zonen von Seveso - im 

Gegensatz zu den Mischexpositionen von Industriearbeitem - eine fast °reine° 

TCDD-Belastung vor. Allerdings ist die Studiendauer in Seveso mit 10 Jahren noch 

zu kurz, um aus der bisherigen Untersuchung veriaBliche Aussagen zum kanzero­

genen Potential von TCDD beim Menschen abzuleiten. 

Der Nachweis einer humankanzerogenen Wirkung von TCDD wird auch dadurch 

erschwert, daB beim Menschen eine eher unspezifische Tumoriokalisation voriiegt. 

Dies bestatigen auch die 4 angefiihrten epidemiologischen Studien. Von manchen 

Wissenschaftlem wird aufgrund der Ergebnisse alterer schwedischer Untersuchun­

gen und der NIOSH-Studie das Auftreten von Weichteilsari<omen als ein "TCDD-

spezischer Tumor" angesehen. In kleinen Untersuchungskollektiven (siehe BASF-

Studie) konnte diese Krebsform, bedingt durch dessen Seltenheit - in der NIOSH-

Studie wurden bei 5.172 Artjeitem drei Todesfalle durch Weichteilsarkome beo­

bachtet - nicht nachgewiesen werden. 

Trotzdem stutzen die Ergebnisse der epidemiologischen Studien den Befund der 

tierexperimentellen Untersuchungen, so daB auch von einer kanzerogenen Wir­

kung von TCDD und verwandten Verbindungen beim Menschen, jedenfalls beim 

Voriiegen hoher intemer Belastungen, auszugehen ist. 

b) Reproduktionstoxizitat 

Tierexperimentelle Untersuchungen zur Einwirkung von TCDD auf die Reproduk-
tion umfassen folgende Endpunkte: 

- Embryo- / Fetotoxizitat von TCDD 

- Teratogenitat, d.h. die Untersuchung grobstruktureller Fehlbildungen 
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- Wirkungen auf die vateriiche und miitteriiche Fruchtbarkeit 

- vor- und nachgeburtliche Entwicklungsstorungen nach mutteriicher TCDD-

Exposition. 

Ahnlichen Fragestellungen wurde und wird auch im Rahmen von epidemiologi­

schen Studien mit Kollektiven nachgegangen, die hohen Expositionen an TCDD 

Oder venwandten Verbindungen ausgesetzt waren. 

I Die zur Auslosung akut toxischer Effekte notwendige Dosis an TCDD ist bei Embry-

^ onen und Feten im Vergleich zu ausgewachsenen Tieren wesentlich niedriger. 

^ k Diese Altersabhangigkeit zeigt sich besonders deutlich beim Hamster. Enwachsene 

B Tiere enweisen sich gegenuber hohen TCDD-Belastungen als relativ "resistent". 

W Die Empfindlichkeit von Hamsterembryonen oder -feten unterscheidet sich dage-

l gen hinsichtlich der Letaldosis nicht wesentlich von anderen Nagetieren. In Rhe-

susaffen wurde nach Behandlung der Muttertiere mit TCDD-haltigem Futter auch 

\ eine hohe pranatale Mortalitat festgestellt. Der geringere Gesamtkorperfettgehalt 

von Embryonen und Feten kann fur ihre hohere Stert)lichkeit nach einer TCDD-Ex­

position eine wichtige Rolle spielen. 

Die Behandlung schwangerer Nagetiere mit TCDD lost eine Reihe von toxischen 

Effekten in den Embryonen und Feten aus. Es treten u.a. folgende Symptome auf: 

Odeme der Unterhaut, Dunndarmblutungen, verringertes Wachstums und eine Thy-

musruckbildung. Generell stellen differenzierte Gewebe, die sich aus dem Ekto-

demi entwickelt haben, wie Haut, Bindehaut, Nagel, Zahne und ZNS, einen An-

griffspunkt fur toxische Wirkungen von TCDD dar. Diese Aussage trifft vennutlich 

auch auf den Menschen zu. 

Strukturelle MIBbildungen werden erst nach relativ hohen Dosen an TCDD beo­
bachtet. Die Maus enveist sich als besonders empfindlich gegenuber teratogenen 
Effekten von TCDD. Die Behandlung mit 3 ng TCDD / kg Korpergewicht (KG) 
zwischen dem 6. und 15. Schwangerschaftstag fiihrt zur Bildung von Gaumen-
spalten. Die Behandlung mit nur 0,5 p.g TCDD / kg KG im gleichen Schwanger-
schaftszeitraum verursacht bereits aufgrund einer Veriegung der ableitenden 
Hamwege die Ausbildung einer Wassersackniere (Hydronephrose). Diese Veran­
derung der Nierenmorphologie ist nicht als ein typischer teratogener Effekt anzu­
sehen. Gaumenspalten und Hydronephrosen werden bereits durch Dosen ausge­
lost, die mit keineriei Anzeichen einer mutteriichen Toxizitat veriaunden sind. 
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Organkulturen mit Gaumenplatten von Ratten und Menschen weisen auch fiir diese 

beiden Spezies die Bildung von Gaumenspalten in vitro nach. Allerdings erst bei 

so hohen Konzentrationen, die sich in vivo sowohl fiir das Muttertier, als auch fiir 

den Fetus als eindeutig toxisch erweisen wurden. Beim Menschen wurden bisher 

bei Kindem, deren Mutter wahrend der Schwangerschaft hohen Expositionen an 

Dioxin ausgesetzt waren, keine Gaumenspalten beobachtet. Phannakogenetische 

Studien mit unterschiedlich empfindlichen Mausestammen legen nahe, daB der 

Rezeptor fur Arylkohlenwasserstoffe (Ah) an der TCDD-bedingten Ausbildung 

struktureller Fehlbildungen in der Maus beteiligt ist. 

Durch eine perinatale TCDD-Behandlung, d.h. kurz vor der Geburt noch in der Ge-

bannutter und nachgeburtlich mit der Milch wahrend der Laktationsphase, mit einer 

einmaligen Dosis von 0,16 pg TCDD / kg KG kommt es zu Veranderungen im Fort-

pflanzungssystem mannlicher Ratten. Unter toxikokinetischen Gesichtspunkten ist 

bei Saugetieren die postnatale Exposition mit der Muttennilch bedeutsamer als die 

Belastung wahrend der Schwangerschaft. Die perinatale TCDD-Exposition bewiri<t 

bei den mannlichen Jungtieren sowohl eine Abnahme des Blutplasma Androgen-

spiegels, als auch eine verringerte Spermienbildung. Der niedrigere Plasma-Testo-

steron-Spiegel ist allerdings als Erklamng fur die venninderte Spermatogenese 

nicht ausreichend. Die Beeintrachtigung der Spennienbildung ist einer der emp-

findlichsten Parameter zum Nachweis von TCDD-Wirkungen auf das mannliche 

Fortpflanzungssystem der Ratte. Einige Effekte, wie beispielsweise die Gewichts-

abnahme der ventralen Prostata in der Ratte, treten bereits nach einer einmaligen 

Dosis von 0,064 pg TCDD / kg KG auf. 

Die perinatale Exposition mit TCDD verzogert auBerdem die sexuelle Reifung 

mannlicher Ratten. Diese Effekte sind aber teilweise reversibel. Niedrige Dosen an 

TCDD (0,16 und 0,064 pg / kg KG) bewirt<en eine Feminisierung des Geschlechts-

verhaltens mannlicher Tiere. Diese Andemng des Sexualvertialtens scheint irre-

versibel. Das geanderte Paarungsverhalten bleibt nachweisbar, obwohl sich die 

Anwesenheit von TCDD in den Ratten biologisch (CYP1A1 Induktion!) nicht mehr 

belegen ISBt. Es wird vemnutet, daB TCDD die sexuelle Differenzierung des Zentral-

nervensystems in mannlichen Ratten dosisabhangig irreversibel verandert. 

Das Fortpflanzungssystem weiblicher Ratten wurde in Langzeitversuchen mit tag-

lichen Expositionen von 0,01 oder 0,001 pg TCDD / kg KG nicht beeintrachtigt. Die 
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Blutkonzentration an weiblichen Sexualhomionen wird erst durch hohere TCDD-

Belastungen verandert. Nach Behandlung mit 50 ppt TCDD im Futter kommt es bei 

weiblichen Rhesusaffen zu einer verringerten Fertilitat und zu einer Zunahme der 

Abortrate. In weiblichen Ratten beeinfluBt die Belastung mit TCDD die WurfgroBe, 

die TCDD bedingt abnimmt. 

Statistisch signifikante reproduktionstoxische Effekte durch TCDD lieBen sich 

bisher beim Menschen - auch nach den hohen Expositionen in Seveso oder der 

TCDD-Belastung von US-Veteranen durch den Umgang mit dem verunreinigten 

Entiaubungsmittel 'Agent Orange' wahrend des Vietnamkriegs - nicht nachweisen. 

Dabei ist aber auch zu berucksichtigen, daB beim Menschen von vomherein eine 

hohe Abort- und SpontanmiBbildungsrate voriiegt, deren Ursache(n) nicht bekannt 

ist (sind). 

Die Vergiftungsfalle mit kontaminierten Reisol von Yusho (1968) und Yu-Cheng 

(1979) haben bei Kindem nach intrauteriner Exposition Wirî ungen gezeigt, die 

dem Bereich "Toxikologie der Entwicklung" (developmental toxicology), das sich in 

Deutschland nicht als eigenstandiges Teilgebiet der Toxikologie etabliert hat, zuzu-

rechnen sind. Da die Reisolvergiftungen Mischexpositionen mit polychlorierten 

Biphenylen (PCB), PCDF und Quarterphenylen darstellen, ist es unmoglich, den 

Beitrag TCDD-ahnlicher und nicht-TCDD-ahnlicher Verbindungen an der beobach­

teten Reproduktionstoxizitat abzuschatzen. In beiden Fallen stellten Organe und 

Gewebe, die sich aus dem Ektodemi entwickeln, Zielorgane fiir toxische Wiri<ungen 

dar, wie z.B. die Haut, Schleimhaute, Finger- und Zehennagel sowie Zahne. Darii-

ber hinaus wurden bei pranatal exponierten Kindem in Yu-Cheng Verzogerungen 

der psychomotorischen und intellektuellen Entwicklung beschrieben. 

c) Immuntoxizitat 

Die in tierexperimentellen Studien schon fruhzeitig erkannte toxische Wirkung von 
TCDD auf lymphatische Gewebe und Organe, insbesondere den Thymus, loste 
genauere Untersuchungen zur BeeinfluBung des Immunsystems durch TCDD aus. 
Diese Forschungsvorhaben waren maBgeblich an einer eigenstandigen Entwick­
lung des Fachgebiets Immuntoxikologie beteiligt. Die Ruckbildung des Thymus, die 
mit einer stari<en Verminderung der Thymozyten in der Thymusrinde verbunden ist, 
wurde nach hohen, aber subletalen TCDD-Dosen ( > 1 pg TCDD / kg KG) in alien 
untersuchten Nagetieren beobachtet. 
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Die bisherigen in vivo Experimente in Laborversuchslieren haben zu dem Ergebnis 

gefuhrt, daB sowohl das zellulare, als auch das humorale Immunsystem einen der 

empfindlichsten Angriffspunkte fur toxische Wiri<ungen von TCDD und venwandten 

Dioxinen darstellt. Die Beeintrachtigung der T- und B-Lymphozyten vermittelten Im-

munreaktion erfolgt in einem Dosisbereich, der sonst noch keine anderen biologi­

schen Veranderungen hervorruft, die als Anzeichen eines toxisches Effektes anzu­

sehen waren. 

Als ein integratives MaB fur die Wirkungen von TCDD auf die Immunabwehr konnte 

tierexperimentell gezeigt werden, daB eine entsprechende Behandlung mit einer 

groBeren Anfalligkeit gegenuber bakteriellen und viralen Infektionen sowie parasi-

taren Krankheiten verbunden ist. 

Allerdings enveisen sich nicht alle veroffentiichten Befunde iiber Wiri<ungen von 

TCDD im Niedrigdosisbereich auf das Immunsystem als reproduzierbar. Die Ergeb­

nisse von Clark et al. (Pro. Soc. Exp. Biol. Med. 168, 290-299, 1981), die bereits 

nach einer 4-w6chigen Behandlung mit einer wochentlichen Dosis von nur 4 ng 

TCDD / kg KG in mannlichen C57BL/6-Mausen eine Hemmung der Aktivitat cyto-

toxischer T-Lymphozyten (CTL) festgestellt hatten, konnten nachfolgend durch 

verschiedene unabhangige Forschungsgruppen nicht bestatigt werden (Hanson 

and Smialowicz, Toxicol. 88, 213-224, 1994). 

In einem nichtmenschlichen Primaten, dem Mannoset (Callithrix jacchus), lieBen 
sich bereits nach einer einmaligen Dosis von 10 ng TCDD / kg KG Verschiebungen 
im Muster von Lymphozyten-Subpopulationen nachweisen. Diese Effekte im Mar­
moset wurden von Neubert und Mitarbeltem in einem Dosisbereich beobachtet, der 
- bezogen auf die Fettgewebespiegel - fast der "normalen" Hintergrundexposition 
des Menschen entspricht. Allerdings ist die medizinische Bedeutung der Verande­
rungen des Anteils verschiedener Lymphozyten-Subpopulationen im Blut unklar. 
Eine Querschnittsstudie mit Arbeitem, die produktionsbedingt nachwelslich mit 
polybromierten Dioxinen und Furanen belastet waren, hat - im Gegensatz zum 
Marmoset - keine Verschiebungen des Lymphozyten-Musters in dem exponierten 
Kollektiv aufzeigen konnen. 

Phanomenologisch wurde in den immuntoxikologischen in vivo und in vitro Studien 

festgestellt, daB TCDD den Reifungs- und DifferenzierungsprozeB von immunkom-
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petenten Zellen beeinfluBt. Diese biologische Aktivitat ist gut mit einem Ah-Rezep-

tor-vermittelten Wirkungsmechanismus vereinbar. Allerdings werden fur die immun-

toxische Reaktivitat von TCDD auch zellulare Veranderungen diskutiert, die nach 

heutigem Kenntnisstand nicht durch den Ah-Rezeptor gesteuert werden. 

Die in hochexponierten Kollektiven erhalten bisherigen Untersuchungsergebnisse 

sind nicht geeignet, eine Beeinflussung des menschlichen Immunsystems durch 

TCDD eindeutig zu belegen. Die Untersuchung von Kindem aus der Zone A in 

Seveso und von mit PCB- und PCDF-verunreinigtem Reisol exponierten Personen 

in Yu-Cheng, Taiwan hat zwar ergeben, daB einige immunologische Parameter im 

Blut, wie die Konzentration verschiedener Immunglobulin-Fraktionen, die Konzen­

trationen von Proteinen des Komplementsystems und die Anzahl der T-Lympho­

zyten, verandert waren. Es konnte aber kein Nachweis erbracht werden, daB durch 

die Belastung mit TCDD oder verwandten Dioxinen die menschliche Immunkom-

petenz nachhaltig beeintrachtigt wurde. 

Eine andere Krankheit, die zuerst nach chronischer Exposition von Rhesusaffen mit 

5 bzw. 25 ppt TCDD im Futter beobachtet wurde, wird auch mit einer substanzspe-

zifischen Storung des Immunsystems in Verbindung gebracht: die Endometriose. 

Das Auftreten von funktionierendem Schleimhautgewebe der Uterushohle auBer­

halb dieses Bereiches charakterisiert diese Erkrankung, die aufgrund von Zahlen-

angaben aus den USA auch beim Menschen haufig auftritt und fur einen erheb­

lichen Teil der Unfruchtbarkeit von Frauen verantwortlich gemacht wird. Die Entste­

hung der Endometriose und das Fortschreiten dieser Krankheit ist auch vom weib­

lichen Sexualhormon 17-p-Ostradiol abhangig. Die Beteiligung von TCDD an die­

sem ProzeB ist ebenso unklar, wie der diskutierte Zusammenhang zwischen der 

menschlichen Hintergrundexposition an Dioxinen und der Erkrankungsrate. 

Indirekte Hinweise auf das immuntoxische Potential von TCDD lassen sich aus den 
Ergebnissen einer Langzeitstudie mit 158 BASF-Artaeitern ableiten, die wahrend 
der Aufraumungsarbeiten nach dem Unfall bei der Trichlorphenolproduktion im 
Jahr 1953 exponiert wurden (Zober et al., Occup. Environ. Med. 51, 479-486, 
1994). Aus den Unteriagen der Betriebskrankenkasse wurden die im Beobach-
tungszeitraum von 1953 bis 1989 festgehaltenen Erkrankungen ausgewertet und 
mit der Erkrankungsrate eines nicht-exponierten Kollektivs bestehend aus 161 
BASF-Beschaftigten verglichen. Diese Morbiditatsstudie ergab fur Personen mit 
schwerer Chlorakne ein gehauftes Auftreten von Infektionskrankheiten und para-
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sitaren Erkrankungen des Verdauungstrakts und der oberen Luftwege. Die Autoren 

der Studie interpretieren diesen Befund, obwohl Vergleichsuntersuchungen ftir an­

dere hochexponierte Kollektive nicht voriiegen, als ein Anzeichen einer immuntoxi-

schen Wiri<ung, die nicht nur auf mogliche Fehler bei der Datenertiebung bzw. nicht 

berijcksichtigte Stortaktoren zurOckzufuhren ist. In der exponierten Gruppe traten 

vor 1970 vermehrt Blinddanmentzundungen auf. 

III. Speziesunterschiede In der Toxikokinetik von Dioxinen 

Das AusmaB der toxischen Wiri<ung von Dioxinen beim Menschen oder in Labor-

nagetieren wird ganz wesentlich durch die zugrunde liegende Toxikokinetik be­

stimmt, d.h. durch die Aufnahmerate, die Verteilung und durch den Grad der Meta-

bolisierung im jeweiligen Organismus. Damit ist die Toxikokinetik von Dioxinen 

sowohl Spezies-, als auch Kongener- und Dosis-abhangig. Die Toxikokinetik eines 

Dioxins kann sich bei Applikation in einem komplexen Dioxingemisch gegenuber 

der Einzelgabe gravierend verandem. 

Aufnahme: 

Fur die Aufnahmerate von Dioxinen im Magen-Darmtrakt sind bisher keine Spe­

ziesunterschiede nachgewiesen worden. Die Resorptionsquote im Dunndarm wird 

maBgeblich durch die MolekOlgroBe und die Loslichkeit der einzelnen Dioxine be­

stimmt. Daraus leitet sich eine gute Aufnahmerate fur tetra- und pentachlorierte und 

eine geringere fur hepta- und octachlorierte Dioxine und Furane ab. Die Aufnahme 

von PCDD und PCDF uber die Haut ist gering. 

VertQilurig: 

In Saugetieren und Vogein findet eine Verteilung der resorbierten Dioxine vor 

allem zwischen Leber und Fettgewebe statt, bei Fischen zwischen Muskel- und 

Fettgewebe. Im Blut ist TCDD zum ubenwiegenden Teil an Serumlipide und Lipo-

proteine gebunden. Der Eintritt in die Zelle aus dem Blut konnte durch den LDL 

(low density lipoprotein)-Rezeptor erieichtert werden. Der Ah-Rezeptor spielt fiir die 

Verteilung im Organismus keine Rolle. Toxikokinetische Untersuchungen in Ratten 

haben gezeigt, daB fiJr die Verteilung von TCDD zwischen Leber- und Fettgewebe 

eine Dosisabhangigkeit voriiegt. Bei einer niedrigen Dosis (10 ng TCDD / kg KG) 

wird mehr TCDD im Fettgewebe als in der Leber gespeichert. Bei hoheren TCDD-

Gaben (> 100 ng TCDD / kg KG) steigt der prozentuale Anteil der Dosis, die in der 

Leber verbleibt, stark an und betragt ein Mehrfaches des prozentualen Anteils der 
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Gesamtdosis, die sich im Fettgewebe anreichert. Als mogliche Erklamng fiir dieses 

Verteilungsmuster in der Ratte wurde die TCDD-bedingte verstaricte Neubildung 

des mikrosomalen Enzyms Cytochrom P450 1A2 (CYP1A2), das auch ein hohes 

Bindungsvermogen fiir TCDD besitzt, diskutiert. Allerdings konnte in Untersuchun­

gen an Ratten kein direkter Zusammenhang zwischen einer erhohten TCDD-Auf-

nahme und dem Gehalt an CYP1A2 nachgewiesen werden. Die Bindung von 

TCDD an den Ah-Rezeptor der Leber spielt fur das Verteilungsverhaltnis zwischen 

Leber und Fettgewebe keine Rolle. 

Die Verteilung von Dioxinen im menschlichen Korper unterscheidet sich von der 

Verteilung in fast alien anderen Spezies. Beim Menschen reichem sich die Dioxine 

- auch aufgrund der langeren Halbwertszeit - bevorzugt im Fettgewebe an. Aus 

Dioxin-Analysen im Blut, in der Milch und im Fettgewebe des Menschen wurde ge-

schlossen, daB die humane Leber ausschlieBlich 2,3,7,8-substituierte PCDD und 

PCDF zuruckbehalt. 

Octachlordibenzo-p-dioxin (OCDD) stelit das Hauptkongener der Dioxine in 

menschlichen Geweben und Korperflussigkeiten mit Gehalten bis zu 3.000 pg 

OCDD / g Fett (ppt) dar. Dagegen ist die Menge an Octachlordibenzofuran (OCDF) 

im menschlichen Korper mit Spiegein unter 8 pg OCDF / g Fett gering. 

Stoffwechsel: 

2,3,7,8-substituierte tetra- und pentachlorierte Dibenzofurane werden mit Gesamt-
korper-Halbwertszeiten von 1 bis 2 Tagen in der Rattenleber schnell metabolisiert. 
Fur den Metabolismus von 2,3,7,8-Tetrachlorodibenzofuran (TCDF) ist das Enzym 
CYP1A1, dessen Induktion durch Dioxine molekular am besten untersucht ist, ver­
antwortlich. Fur einen schnellen enzymatischen Umsatz ist bei 2,3,7,8-chlorsub-

I stituierten Furanen eine freie 4 und 6 Position wichtig, well diese hydroxyliert und 

, anschlieBend auch glucuronidiert werden kann. TCDF und 1,2,3,7,8-Pentachlor-

dibenzofuran (PnCDF) konnen moglichenNoise auch im Menschen schnell meta­

bolisiert werden. Allerdings hat sich beim Vergleich des Stofhwechsels von TCDF 

zwischen menschlichen und Ratten-Leberzellen gezeigt, daB die Metabolismusrate 

in humanen Hepatozyten geringer und damit TCDF beim Menschen - im Vergleich 

zur Ratte - persistenter ist. 

Die Halbwertszeit von TCDD enweist sich in Ratten als dosis- und stammabhangig 

und betragt zwischen 17 und 31 Tagen. Fur die Halbwertszeit von TCDD beim 
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Menschen wurden Werte zwischen 6,9 und 11,3 J. veroffentlicht. Bei den letztge-

nannten Ergebnissen muB beriicksichtigt werden, daB die Speicherung von TCDD 

im menschlichen Organismus, und damit die Halbwertszeit, von der aufgenom-

menen Gesamtdosis und vom Fettgehalt des Korpers maBgeblich beeinfluBt wird. 

2,3,7,8-substituierte PCDF mit Chloratomen in der 4 und 6 Position konnen nur 

ganz langsam metabolisiert werden und sind damit sehr bestandig. Dies trifft auch 

fur den Menschen zu. Kijrzlich wurde bei hochexponierten Industrieariaeitem des 

Boehringer-Kollektivs (siehe Tabelle 1) fur 2,3,4,7,8-PnCDF eine Halbwertszeit von 

19,6 J. bestimmt (D. Flesch-Janys et. al., Dioxin'94, Vol. 21, 93-99). 

Zwei substituierte PCDF, namlich 1,2,3,7,8,9-Hexachlordibenzofuran (HxCDF) und 

1,2,3,4,7,8,9-Heptachlordibenzofuran (HpCDF) sind in menschlicher Milch prak­

tisch nicht nachweisbar. Als mogliche Ursache fur das Fehlen dieser beiden PCDF-

Kongenere kommt entweder ein schneller Metabolismus, oder eine niedrige Bil-

dungsrate in industriellen Prozessen und/oder Veriarennungsvorgangen in Frage. 

Fur die toxischen Wirkungen von Dioxinen sind die Ausgangsverbindungen, nicht 

die Metabolite, verantwortlich. Daher ist die Metabolisierung von Dioxinen als "Ent-

giftungsreaktion", die der besseren Ausscheidung dient, anzusehen. Da Dioxine 

die Syntheseraten der an ihrer Verstoffwechselung beteiligten Enzyme selbst stei­

gern konnen, ware dadurch auch eine Autoinduktion des Metabolismus und damit 

verbunden eine beschleunigte Ausscheidung moglich. Dieser Effekt wird in der 

Ratte nur bei den Furanen TCDF und PnCDF beobachtet. TCDD und die analoge 

bromierte Verbindung TBrDD zeigen nach Applikation subletaler Dosen in Ratten 

keine Beschleunigung des eigenen Metabolismus, so daB durch die TCDD- bzw. 

TBrDD-bedingte Induktion fremdstoffmetabolisierender Enzymsysteme ihre eigene 

Ausscheidungsrate nicht beeinfluBt wird. 

Speziesunterschiede: 
In Untersuchungen zur akuten Toxizitat von TCDD mit dem Endpunkt Letalitat 
wurde ein 5.000-facher Unterschied zwischen der empfindlichsten Tierart, dem 
Meerschweinchen, und der unempfindlichsten Spezies, dem Hamster, beobachtet. 
Als ein moglicher Grund fur diese unterschiedliche Sensitivitat gegeniiber hohen 
Dosen an TCDD kamen unterschiedliche Eliminationsraten zwischen den verschie­
denen Tierarten in Betracht. Die bisherigen toxikokinetischen Untersuchungen be- i 
statigen diese Hypothese nicht bzw. nur teilweise. Trotz nachweisbarer unter-
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schiedlicher Stoffwechselraten fiir TCDD reichen die emnittelten toxikokinetischen 

Unterschiede zur Eri<larung der Speziesspezifitat nicht aus. 

Bei der Obertragung tierexperimenteller Ergebnisse, beispielsweise von der Ratte 

auf den Menschen, miissen im Rahmen der Risikoabschatzung die erheblichen 

Unterschiede in der Toxikokinetik beriicksichtigt werden. Auf der Basis der analy-

tisch bestimmten Organ- bzw. Gewebekonzentrationen ist allerdings auch fur den 

Menschen die Zugrundelegung der im Tierversuch beobachteten biologischen 

Wiri<ungen moglich. 

Toxikokinetische Aspekte konnten auch EinfluB auf die Toxizitatsaquivalenzfakto-

ren (TEF) der Einzelkongenere haben. Allerdings hat ein Vergleich von in vivo in 

subchronischen Studien (3 Monate) in der Ratte bestimmten TEF-Werten eine gute 

Ubereinstimmung mit TEF-Werten ergeben, deren Bestimmung in vitro mit aus der 

Ratte gewonnenem biologischem Material ertolgte. Dagegen kdnnen aufgrund der 

unterschiedlichen Verteilung von Dioxinen in Nagetieren, Vogein und Fischen, die 

aus Versuchen mit Saugetieren abgeleiteten TEF-Werte nicht ohne weiteres auf 

Fische und Vogel ubertragen werden. Fur letztgenannte Tierarten miiBten spezies-

spezifische TEF-Werte durch entsprechende Versuche mit Fischen und Vogein er­

mittelt werden. 

IV. Derzeitiger Kenntnisstand zum Wirkungsmechanismus von 

Dioxinen 

Pharmokogenetische Studien mit unterschiedlich TCDD-sensitiven Mausestam­
men, den empfindlichen C57Bl_/6- und den unempfindlicheren DBA/2-Mausen, 
sowie die Aufklarung der fiJr Dioxine geltenden Struktur-Wirkungsbeziehungen 
begrtinden die nachfolgende Aussage zur biochemischen Grundlage der Dioxin-
Wirkung: 

Die Bindung von Dioxinen an den cytosolischen Ah-Rezeptor stelit den ersten 

Schritt im molekularen Wiri<ungsmechanismus von Dioxinen dar. 

Damit wird fur Dioxine ein homnonartiger Wirkungsmechanismus postuliert, der der 
Wiri<ungsweise von Steroidhonnonen vergleichbar ist. Der Ah-Rezeptor kann wie 
die Steroidhormon-Rezeptoren funktionell als ein Liganden-aktivierbarer Trans-
kriptionsfaktor beschrieben werden, der durch Bindung an die DNA einerseits die 
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Ablesung bestimmter Gene und damit die verstarkte Bildung von bestimmten 

Proteinen bzw. Enzymen steuert, andererseits die Expression von Genen hemmt. 

Durch Fortschritte in der proteinchemischen Charakterisierung des Ah-Rezeptors 

konnte in den letzten Jahren eindeutig belegt werden, daB die Steroidhomnon-

Rezeptoren und der Ah-Rezeptor zu unterschiedlichen Proteinfamilien gehoren. 

Der Ah-Rezeptor weist eine Sequenzhomologie (PAS-Domane) mit zwei Protei­

nen, Per und Sim, der Fnjchtfliege Drosophila auf und bildet zusammen mit dem 

Ah-Rezeptor-Kemtranslokationsprotein (Amt = ah receptor nuclear translocation) 

die sogenannte PAS-Familie. Ein strukturelles Kennzeichen des Ah-Rezeptors und 

des Amt-Proteins ist daruber hinaus ein Proteinbereich, der sowohl fur die Zusam-

menlagerung des Ah-Rezeptors mit Amt, als auch fiir die Bindung an die DNA 

wichtig ist, und der aufgmnd seiner Tertiarstruktur als basisches Helix-Schleifen-

Helix-Motiv (bHLH = basic helix-loop-helix) bezeichnet wird. 

Die aktuellen Vorstellungen zum Ablaut der zellularen Signaltransduktion durch 

Dioxine konnen folgendermaBen zusammengefaBt werden: 

1. Vor der Bindung eines Dioxin-Molekiils setzt sich der cytosolische Rezeptor-

komplex aus drei Untereinheiten zusammen: dem Liganden-bindenden Ah-

Rezeptor und 2 Molekiilen des 90kDa-Hitzeschockproteins (HSP90). 

Nach heutigem Kenntnisstand kommt den HSP90-Untereinheiten die Funk-

tion zu, den Ah-Rezeptor in Abwesenheit eines Liganden durch Wechsel­

wirkung mit der Liganden- und der Amt-Bindungsstelle in einem "inaktiven" 

Zustand zu halten. 

2. Nach Bindung eines Dioxin-MolekQIs an den Ah-Rezeptor dissoziieren die 
beiden HSP90-Molekule ab und es bildet sich nach Bindung eines Amt-Pro­
teins ein heterodimerer Rezeptori<omplex. 

Der Arnt-Untereinheit werden folgende Funktionen fur die biologische Aktivitat 
des Rezeptorkomplexes zugeschrieben: 

1. "Auswahl" der Zielgene auf der DNA 

2. Aktivierung der Gentranskription, d.h. Arnt fordert die Ablesung von Genen 

und die Bildung der dazugehorenden Genprodukte. 
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Daruber hinaus ist das Amt-Protein auch moglichenweise an der Freisetzung 

der HSP90-Proteine im Veriauf der Ah-Rezeptoraktivierung beteiligt. Inwieweit 

die Amt-Untereinheit - entsprechend ihrem Namen - eine wichtige Rolle fiir 

den Ubertritt des aktivierten Rezeptorkomplexes in den Kem spielt, ist durch 

neuere Untersuchungsergebnisse in Frage gestellt worden. 

Nach der Translokation in den Zellkem bindet der heterodimere Rezeptori<om-

plex an spezifische Basensequenzen, die sogenannten Dioxin- oder Xeno­

biotic- Oder Ah-Rezeptor-Responsive Elements (DRE oder XRE oder AHRE), 

im regulatorischen Bereich verschiedener Gene. Bisher sind 26 Gene mit Ah-

Rezeptorbindungsstellen im Promotorbereich bekannt. 

Neuere Forschungsergebnisse in der humanen Brusttumorzellinie MCF-7 

belegen, daB die Bindung des Ah-Rezeptors an DRE-Sequenzen im 5'-Pro-

motorbereich sowohl eine verstarkte Expression des entsprechenden Gens, 

als auch eine Hemmung der Gentranskription verursachen kann. Die schon 

langer bekannte Antiostrogenitat von Dioxinen wird (wahrscheinlich) durch 

die Bindung des Ah-Rezeptor/Amt-Komplexes an die DRE im regulatorischen 

Bereich von Ostrogen-abhangigen Genen verursacht, die eine Inhibierung der 

Genexpression bewirkt. 

Die Dioxin-abhangige, Ah-Rezeptor-vermittelte Konzentrationsabnahme einer 

Reihe anderer zellularer Rezeptoren, beispielsweise des Glucocorticoid-Re-

zeptors und des Epidermalen Wachstumsfaktor (EGF)-Rezeptors, scheint ver­

mutlich - ein experimenteller Nachweis steht noch aus - auf einem analogen 

Mechanismus zu beruhen. 

Eine Reihe von Untersuchungsergebnissen deuten darauf hin, daB die Aktivierung 

f des Ah-Rezeptors und auch des Amt-Proteins zusatzlich uber enzymatische Phos-

t phorylierungs-/Dephosphorylierungsreaktionen gesteuert wird. Einzelheiten zum 

genauen Ablaut dieser Modulation der Rezeptoraktivitat sind noch nicht bekannt 

I und die biologische Relevanz dieses Regulationsweges laBt sich noch nicht genau 

r abschatzen. 

Dem Ah-Rezeptor wird eine zentrale Rolle in der Vemnittlung der toxischen Wirkung 
von Dioxinen zugesprochen. Die bisher bekannten zellularen Veranderungen, die 
nach heutigem Kenntnisstand in Zusammenhang mit der Ah-Rezeptoraktivitat ste-
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hen, konnen allerdings die in vivo beobachteten komplexen toxischen Effekte von 

Dioxinen nicht erklaren. Unter Berucksichtigung seines biochemischen Wirkungs-

spektrums kann eine Beteiligung des Ah-Rezeptors an gmndlegenden Vorgangen 

zur Regulation des Zellwachstums und der Zelldifferenzierung nur indirekt abge-

leitet werden. Mit der Annahme, daB die Bindung von Dioxinen an den Ah-Rezeptor 

den ersten Schritt im molekularen Wirkungsmechanismus darstellt, ist der weitere 

Ablauf der zellularen Ereignisse, die zur Auspragung spezifischer, Dioxin-abhan-

giger Organ- oder Gewebeschadigungen fuhrt, weitgehend unbekannt. 

Die in vitro und in vivo nachgewiesenen Ah-Rezeptor-vermittelten Effekte lassen 

sich folgendemiaBen zusammenfassen: 

1. Induktion von Enzymen 

Die Syntheserate folgender fremdstoffmetabolisierender und anderer Enzyme 

kann gesteigert werden: 

CYP1A1, CYP1A2, CYP1B1, Glutathion S-Transferase, Glucuronyltransfera-

se, DT Diaphorase, 8-Aminolaevulinsaure Synthase, epidermale Transgluta­

minase und Aldehyd-3-Dehydrogenase. 

2. Hemmung der Genexpression 

Die Neubildung folgender Enzyme kann gehemmt werden: 

Uroporphyrinogen Decarboxylase, Phosphoenolpyruvat Carboxykinase, Glu-

cose-6-Phosphatase und Tryptophan-2,3-Dioxygenase. 

3. Modulation der Synthese und Aktivitat zellularer Rezeptoren und Wachstums-
faktoren 

Die Konzentration folgender Rezeptoren und Wachstumsfaktoren kann beein­

fluBt werden: 
Glucocorticoid-, Progesteron-, Ostrogen- und EGF-Rezeptor; c-fos, EGF und 
transformierender Wachstumsfaktor (TGF) p. 

Die Frage, ob auBer Fremdstoffen wie Dioxinen und polycyclischen aromatischen 

Kohlenwasserstoffen auch korpereigene Molekule an den Ah-Rezeptor binden, 

konnte bisher noch nicht beantwortet werden. Durch die erfolgreich durchgefiihrte 
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'gentechnische Konstruktion' eines Mausestammes ohne einen intakten Ah-Rezep-

toriocus ergibt sich die Moglichkeit, sowohl die nomiale physiologische Funktion 

des Ah-Rezeptors zu untersuchen, als auch die Frage nach einem moglichen en-

dogenen Liganden zu beantworten. Erste Untersuchungsergebnisse mit dem neu­

en Mausestamm zeigen (P. Femandez-Salguero et al., Science 268, 722-726, 

1995), daB der Ah-Rezeptor eine wichtige Rolle fiir die nomiale Entwicklung des 

Immunsystems und der Leber spielt. Die Halfte der Mause ohne Ah-Rezeptor er-

wies sich als nicht lebensfahig, die andere Halfte zeigte Storungen im Immun­

system und einen verstari<ten Einbau von Bindegewebe in die Leber (Fibrose). 

Der molekulare Vergleich der Ah-Rezeptoren verschiedener Spezies hat ergeben, 

daB beziiglich der Primarstruktur (Sequenz) erhebliche Unterschiede voriiegen, die 

beispielsweise durch unterschiedliche Molekulargewichte zum Ausdruck kommen. 

Funktionelle Unterschiede, z.B. in Hinblick auf die Bindupgsstarke von Dioxinen, 

sind - von Ausnahmen abgesehen - weniger ausgepragt. Die unterschiedlichen 

Ah-Rezeptorfonnen der Maus sind bisher am besten untersucht. Verschiedene 

Mausestamme besitzen unterschiedliche (Struktur)Gene fiir den Ah-Rezeptor. Die 

unterschiedliche Auspragung eines Gens wird auch als genetischer Polymorphis-

mus bezeichnet, der fur interindividuelle Unterschiede in der Empfindlichkeit, bei­

spielsweise gegenuber Dioxinen, von Bedeutung sein kann. In einer Untersuchung 

mit Betroffenen des Reaktori<esselunfalls von Seveso soil geklart werden, ob beim 

Menschen auch ein genetischer Polymorphismus fur das Ah-Rezeptorprotein 

voriiegt. 

Trotz der postulierten zentralen Bedeutung des Ah-Rezeptors fiir alle biologischen 
I Wirkungen von Dioxinen gibt es Hinweise, daB der Ah-Rezeptor an einigen toxi-

|i schen Reaktionen nicht beteiligt ist. Dazu gehoren die durch hohe Dosen ausge-
i losten biochemischen Veranderungen, die die hohe akute Toxizitat bzw. Letalitat 

r von Dioxinen bedingen. Dieses Ergebnis steht nicht im Widerspruch zum honnon-

artigen Mechanismus der Dioxinwirkung. Im Falle hoher Dioxinkonzentrationen 

eriangen unspezifische Sekundarreaktionen das Ubergewicht gegenuber der spe-

zifischen, rezeptorkontrollierten Kaskade an zellularen Veranderungen. 

Daruber hinaus scheinen auch die im Tierexperiment gezeigten Dioxin-bedingten 
Veranderungen des Vitamin A - Stoffwechsels und der Schilddrusenhormonspie-
gel nicht im Zusammenhang mit der biologischen Aktivitat des Ah-Rezeptors zu ste-

I 
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hen. Auch fiir einige immuntoxische Wirkungen von Dioxinen v/ird ein Ah-Rezeptor-

unabhangiger Wirkungsmechanismus diskutiert. 

V. SchluBfolgerungen fur die Risikoabschatzung 

Das Ziel der Abschatzung des von den Dioxinen ausgehenden Risikos fCir den 

Menschen besteht darin, quantitative Aussagen zu den mit einer bestimmten Dosis 

verbundenen gesundheitlichen Auswiri<ungen zu machen. Das Hauptinteresse gilt 

dabei der Beantwortung der Frage, welche Gesundheitsgefahr geht von der in den 

Industriestaaten momentan vorhandenen menschlichen Hintergrundbelastung 

durch die chronische Exposition im Niedrigdosisbereich aus. Das Ergebnis der 

Risikoabschatzung ist dabei auch von dem zugrunde gelegten toxischen Endpunkt 

abhangig und unterscheidet sich fur verschiedene toxische Wirkungen. Im Fall der 

Dioxine bilden tierexperimentelle und epidemiologische Untersuchungen die 

Datengrundlage. Die Tierstudien werden allerdings - im Vergleich zur taglichen 

Aufnahmerate des Menschen - mit hoheren Dosen durchgefuhrt, die dann auch 

keine mit der menschlichen Belastung vergleichbaren Organkonzentrationen im 

Versuchstier ergeben. Dies schlieBt nicht aus, daB sich bei tierexperimentellen Stu­

dien mit niedrigen Dosen auf der Basis der Gesamtkorperbelastung mit der huma­

nen Belastung vergleichbare Werte ergeben konnten. Allerdings ist aufgrund der 

unterschiedlichen Toxikokinetik von Dioxinen beim Menschen und alien anderen 

bisher untersuchten Tierspezies eine Risikoabschatzung auf der Basis der Gesamt-

korpertaelastung nicht durchfiihrbar. Fiir die Risikoabschatzung ergibt sich auf der 

Grundlage der tierexperimentellen Daten die Notwendigkeit einer Extrapolation der 

Versuchsergebnisse in den Niedrigdosisbereich, die mit Unsicherheiten verbunden 

ist, solange der molekulare Mechanismus der Dioxinwirkung nicht vollstandig auf-

geklart wurde. 

Die heute voriiegenden Erkenntnisse zur biologischen Aktivitat von Dioxinen 
haben zu der Feststellung gefijhrt, daB alle in den Laborversuchstieren beobach­
teten toxischen Wiri<ungen sich prinzipiell auch beim Menschen manifestieren kon­
nen. 

Aus den tierexperimentellen Studien konnte der SchluB gezogen werden, daB 
immun- und reproduktionstoxische Effekte im Vergleich zur kanzerogenen Aktivitat 
schon durch niedrigere TCDD-Dosen ausgelost werden. Allerdings laBt diese Aus­
sage die hier nicht naher dargestellten Ergebnisse zu den durch TCDD ausge-
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losten prakanzerogenen Veranderungen in der Rattenleber auBer Acht. In Hinblick 

auf den Menschen steht eine Bestatigung der groBeren Empfindlichkeit - im Ver­

gleich zu ihrem krebserzeugenden Potential - fiir immun- und reproduktionstoxi-

[ sche Wiri<ungen von Dioxinen noch aus. 

f 

I Auch wenn derzeitig iiber den molekularen Wirkungsmechanismus von Dioxinen 

; international weitgehend Einigkeit besteht, eriauben es die vielen noch offenen 

Fragen zur Bedeutung des Ah-Rezeptors und zur Kinetik seiner Aktivierung nicht, 

[ auf dieser Grundlage ein solides biologisches Modell fiir die Risikoabschatzung 

aufzubauen. Da die Bindung von TCDD an den Ah-Rezeptor wahrscheinlich keiner 

'reinen' Kinetik 1. Ordnung folgt, die prinzipiell eine lineare Abhangigkeit der 

Rezeptoraktivitat von der TCDD-Konzentration fordern wtirde, ist es auf dieser 

Basis nicht moglich zu entscheiden, welchen Veriauf die Dosis-Wiri<ungskurve im 

niedrigen Dosisbereich zeigt. Die Bindung von TCDD an den Ah-Rezeptor laBt sich 

nicht durch eine einfache bimolekulare Reaktion gemaB Massenwirkungsgesetz 

beschreiben. Die aktuellen Vorstellungen gehen von einem biphasischen Veriauf 

der Bindungskurve aus: 

1. TCDD Oder ein anderer Agonist bindet zunachst an eine Rezeptorform, die nur 

eine geringe Bindungsstarke (Affinitat) fiir den Liganden aufweist. 

2. Dieser niedrig-affine Rezeptor-Ligandenkomplex wandelt sich langsam in eine 

Rezeptorform mit hoher Affinitat fur den Liganden um. 

VI. Zusammenfassung 

Dioxine, bzw. der Prototyp dieser Vertjindungsklasse, das 2,3,7,8-Tetrachlordiben-
zo-p-dioxin (TCDD) nehmen aufgrund ihrer vielfaltigen biologischen Wirkungen 
und aufgrund ihres hohen toxischen Potentials eine Sonderstellung in der offent­
lichen und wissenschaftlichen Diskussion zur Gefahrdung des Menschen durch 
synthetische Chemikalien ein. Zusammenfassend weisen die tierexperimentellen 
und epidemiologischen Studien eine krebserzeugende Wirkung von TCDD aus, 
die bei Voriiegen einer hohen intemen Belastung auch fiir den Menschen bedeut-
sam sein kann. Es konnte keine direkte Wechselwirkung von TCDD mit dem gene­
tischen Mateial der Zelle nachgewiesen werden, so daB diese Vertaindung als ein 
nicht-gentoxisches Kanzerogen eingestuft werden muB. TCDD zeigt im Tierexperi­
ment eine Reihe reproduktionstoxischer Effekte. In der Maus werden nach Einwir-
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kung von TCDD wahrend der Schwangerschaft grobstrukturelle MiBbildungen, wie 

Gaumenspalten, verursacht. Die perinatale TCDD-Behandlung von Ratten vemnin-

dert die Fruchtbarkeit und verandert das Sexualveriialten mannlicher Tiere. Beim 

Menschen konnten bisher keine eindeutig TCDD-bedingten reproduktionstoxi-

schen Wirkungen nachgewiesen werden. TCDD beeinfluBt sowohl das zellulare, 

als auch das humorale Immunsystem in alien untersuchten Laborversuchstieren. 

Es ist unklar, ob TCDD die menschliche Immunkompetenz verandert und an der 

Ausbildung der Endometriose beteiligt ist. Hinsichtlich der Toxikokinetik von 

Dioxinen unterscheidet sich der Mensch von alien anderen bisher untersuchten 

Tierarten. Der Ah-Rezeptor spielt in den derzeitigen Vorstellungen zum zellularen 

Ablauf der biologischen Aktivitat von Dioxinen die Hauptrolle. Der genaue 

Zusammenhang zwischen der Ah-Rezeptoraktivitat und den beobachteten 

toxischen Effekten ist nicht bekannt. Aus diesem Grund kann die Risikoabschat­

zung fur diese Gruppe von biologisch hochwiri<samen Veriaindungen nicht auf ein 

biochemisch / toxikologisch abgesichertes Modell zum molekularen Wirkungs­

mechanismus aufbauen. 
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