= i BfR

Risiken erkennen — Gesundheit schiitzen

Hormonelle Wirkungen
in unserer Nahrung

Prof. Dr. Dr. Alfonso Lampen
Dr. Susanne Andres




Endokrines System

« Endokrines System sehr komplex

» Vielzahl an Rezeptoren (nukleare/membranare)

* Vielzahl an Kofaktoren/Rezeptor-Crosstalk
 Bindungsaffinitat reflektiert nicht transkriptionelle Aktivitat

« Hormone besitzen eine Vielzahl von Wirkmechnismen
* in niedrigen Konzentrationen aktiv (nM-Bereich)

» mitunter biphasische Effekte moglich in Abhangigkeit von der Dosis (nM-
Bereich versus puM-Bereich)

Zell-
teilung

Zellwachs-
tum
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Hormonell wirksame Substanzen

Konzentration
Endogene Hormone:

* Thyroidhormone
« Ostrogene (Estradiol) niedrig
» Androgene (Testosteron)

Peptid-Hormone o
: niedrig
* Insulin

PhytoOstrogene:

» Genistein hoch
. Daidzein (Isoflavonen)

Xenohormone:

* Dioxine _
 PCBs kumulieren

- Cd

Potenz

hoch

hoch

niedrig

sehr niedrig
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Vorkommen und Aufnahme von hormonell wirksamen Substanzen

In Lebensmitteln vorkommende Substanzen natiirlicher und synthetischer

Herkunft mit hormoneller Aktivitat

Stoff (Metabolite)  Herkunft/Vorkommen  Aufnahme iiber die Nahrung  Literatur
Apigenin Flavonoid Tmg/Tag [47]
Bisphenol A Kontamination =10 pg/Tag [32]
wefpp| Cadmium Kontamination 0,49 pg/kg KG/Tag (BRD) [36]
12 pg/Tag (UK) [48]
Chrysen Flavonoid 7mg/Tag [47]
Coumestrol Alfalfasprossen ? pgiTag [20]
u. a. Pflanzen
DDT (o,p’-DDT/ POP/Kontamination 0,01 ng/Tag (westliche [2,17]
p.p’-DDE) Industrienationen)
DEHP (MEHP) Kontamination 13,8 pgrkg KG/Tag® [43]
—> Genistein und Isoflavone/Soja 1-100 mg/Tag (Erwachsene) [8,20]
Daidzein Sduglingsnahrungauf  4-12 mg/kg KG/Tag
Sojabasis (Kleinkinder)
=== Glycyrrhetinséure StiBholzwurzel 100 mg/Tag (in 50 g Lakritze) [39]
Methoxychlor Kontamination <2 pg/Tag [49]
(HPTE)
Nonylphenol Kontamination 7,5 ng/Tag (Erwachsene) [31,50]
0,2-1,4 pg/Tag (Kleinkinder)
=== (Ostradiol/Gstron Milch, Eier, Fleisch 0,1 pg/Tag [14,51]
PBDEs POP/Kontamination 0,027 png/Tag [52]
PCBs (Hydroxy- POP/Kontamination 0,002 pg/Tag [2]
PCBs)
TBT (DBT, MBT) Biozid, Kontamination  1,8-18 jig/Tag 37]
Zearalenon Mykotoxin/Getreide 3-20 pg/Tag [47]
(Zearalenol)

9 Die aus Analysen der Metabolite im Urin ermittelte Hintergrundbelastung der Bevélkerung umfasst
vermutlich auch weitere Expositionspfade. Abkiirzungen s. Ubersicht 2.

Degen 2004: Gesundheitsblatt

HOOC

COOH

OH

OH

OH Glycyrrhizin

mineralkortikoide Wirkung

Cadmium

In vitro (Brustkrebszellen)

lin vivo

* bindet an den ER
* Proliferation

« Uterusgewicht I

« Mammadriise:
« Johnson et al., Nature Medicine, 2003
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Strukturahnlichkeiten mit Estradiol

Phvtodstrogene imitieren Ostrogene

Steroidales Ostrogen
17B-Estradiol

PhytoOstrogen
(Isoflavon: Daidzein)

..wirken ostrogenimitierend..

ER = humaner Ostrogen-Rezeptor
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Molekulare Wirkungen von Hormonrezeptor-Liganden

Ostrogene: 17 b-Estradiol [E,] Der Ostrogen-Rezeptor [ER]

Kernrezeptor Zellkern

} } + Co-Faktoren

Zielproteine

l

Zellulare Funktionen werden beeinflusst

z.B. Proliferation und Wachstum von Zellen

Agonistische Wirkung: 6strogenartige Wirkung

Antagonistische Wirkung: antiostrogenartige Wirkung
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Clover disease
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Croker et al., Farmnote 41/2005
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Ostrogen wirksame Bestandteile von Futtermitteln haben Effekte auf
landwirtschaftliche Nutztiere

Fusariumbefall von Grasern

Mycotoxine: Zearalenon

Ferkel:
Odematisierung,
Grdssenzunahme und
Epithelhyperplasie im

Genitaltrakt A
Sauen: Klinisches Bild des Hyperdstrogenismus
gelegentlich
Dauerbrunst, meist
Anaphrodisie
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Hormonell wirksame Substanzen — toxikologische Endpunkte

Fremdstoff
s N T~

Wirkungsart| | Wirkungsstarke | | Expositionshohe | | Expositionsdauer

|

Outcome: Fortpflanzungsstérungen

7 VN

Spermienanzahl | ? Hormonabhangige Fruchtbarkeit 4 ? Stérungen in der

Krebserkrankungen ? Embryonalphase und
In der Kindheit*

*Beispiel: Diethylstilbestrol (DES): potentes synthetisches Ostrogen zur Verhiitung von Schwangerschaftskomplikation

— Wéhrend der Schwangerschaft in hohen Dosen eingesetzt, verursacht es Anomalien und Tumoren des Genitaltraktes
(verminderte Fruchtbarkeit) in den Nachkommen
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Nukleare Rezeptoren Beispiel Fettsauren
Genregulation durch Liganden-vermittelte Rezeptoraktivierung

Koaktivatoren ‘
3 N

Korepressoren
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4
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RXR = Masterregulator
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Wirkungen von |soflavonen bei Erwachsenen

Knochen ?

Kardiovaskulare Effekte ?

| /4 Krebs (Brust, Kolon) ?
Isoflavone —
Menopausale Symptome ?
Cassidy et al.: Critical Review; Proceedings of Dlabetes ?

the Nutrition Society 2006

Kognitive Funktionen ?

Jacobs et al., 2009: Efficacy of isoflavones in relieving

(BfR) vasomotor menopausal symptoms

- systematic review.

Mol Nutr Food Res. 2009 Sep;53(9):1084-97.
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