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Endokrin aktive Chemikalien — Das Problem

Eine Vielzahl von Chemikalien anthropogener Herkunft befindet sich in regelméRiger An-
wendung und wird somit in nicht unerheblichem Ausmal in die Umwelt eingetragen. Vielen
dieser Substanzen wird eine hormoné&hnliche Wirkung unterstellt bzw. fur viele Stoffe wurde
in tierexperimentellen Studien eine Wechselwirkung mit dem Hormonsystem nachgewiesen.
Bedenkt man die Komplexizitat der endokrinen Systeme im Tierreich, ergeben sich zahlrei-
che Mdglichkeiten, auf welchen Ebenen eine endokrin aktive Chemikalie das ,Signalsystem
des Kdorpers” in seiner Funktionsweise beeintrachtigen kann. Aus diesem Grund sind die
zugrunde liegenden Wirkmechanismen oftmals nur schwer zuzuordnen.

Die Tatsache, dass sich eine gro3e Anzahl von Chemikalien mit hormonmimetischer Wir-
kung im Bereich niedriger Dosierungen und Umweltkonzentrationen als biologisch aktiv
erwiesen hat, liefert Grund zur Besorgnis, denn wissenschaftliche Studien bekréftigen, dass
der traditionelle Leitsatz der Toxikologie ,Die Dosis macht das Gift* nicht in jedem Fall
zutrifft, da einige Xenohormone hinsichtlich ihrer Wirkung nicht dem Muster von monotonen
Konzentrations-Wirkungs-Beziehungen folgen.

In Zeiten verbesserter Umwelt- und Industriestandards, der Anwendung innovativer Tech-
nologien mit dem Ziel, Substanzen mit mdglichst geringer Persistenz in der Umwelt zu
entwickeln, mag es zunéchst abwegig erscheinen, darauf zu verweisen, wir seien mit einer
neuen Gruppe problematischer Substanzen in der Umwelt konfrontiert. Lange vergessen
sind die Eindrucke grofRer Umweltkatastrophen, verbunden mit dem Massensterben von
Fischen, Wasservigeln oder wasserlebenden Saugetieren — solche Szenarien gehdéren in
Europa mehrheitlich der Vergangenheit an. Seit geraumer Zeit verdeutlichen die Wasserzu-
standsberichte vieler EU-L&ander einen generellen Trend: der Status der Wasserqualitat in
Europa scheint sich zu verbessern (Nixon et al. 2003). Nicht vergessen sollte man jedoch,
dass sich derartige Einschéatzungen nicht auf den biologischen Status der Wasserqualitat
nach der neuen EU-Wasserrahmenrichtlinie (WRRL) beziehen.

In der heutigen Zeit sind problematische Schadstoffe nicht mehr zwangslaufig durch hohe

Umweltkonzentrationen charakterisiert, sondern treten vielmehr im Ultraspurenbereich auf.
In vielen Fallen sind selbst modernste analytische Techniken nicht so weit entwickelt, um
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alle bedenklichen Substanzen in derart niedrigen Konzentrationsbereichen zu erfassen.
Daughton und Ternes (1999) pragten den Begriff der “schleichenden Umweltgifte”, wobei
sie Endokrine Disruptoren, Pharmaka und Korperpflegemittel als integrale Bestandteile
dieser Substanzgruppe identifizierten. Im Hinblick auf ihre allgemeine Verbreitung in der
Umwelt, einer optimierten biologischen Aktivitdt und Effektivitat in schon niedrigsten Kon-
zentrationsbereichen verfligen sie ganz offensichtlich Gber einige dhnliche Merkmale.

Ein Kennzeichen der Umwelthormone ist, dass sie chemisch nicht einheitlich charakteri-
sierbar sind. So lassen sich in die Gruppe hormonell aktiver Substanzen diverse Verbin-
dungen anthropogener und naturlicher Herkunft (z.B. Weichmacher, Pestizide, Alkylpheno-
lethoxylate, Organozinnverbindungen, PCBs, Phytodstrogene, natirliche Steroide,
Pharmaka wie Ethinyléstradiol, Methyltestosteron, Trebolon) einordnen. Zudem zeichnet die
endokrinen Modulatoren aus, dass ihnen eine gro3e Bandbreite biophysikalischer Eigen-
schaften - von persistent bis hin zu leicht abbaubar, hydrophil zu lipophil und nicht-toxisch
zu hochtoxisch - zugeordnet werden kann.

Auch bezlglich der mechanistischen Aspekte zur Wirkungsweise endokriner Disruptoren,
lassen sich keine einheitlichen Aktionsmuster beschreiben. Wahrend sich einige Substan-
zen durch eine Bindung an den Rezeptor, nicht aber durch dessen Aktivierung (antagonisti-
scher Effekt) auszeichnen, imitieren andere eine hormonelle Aktivitdt durch eine direkte
Bindung an den Rezeptor (agonistischer Effekt). Indirekte, nicht-rezeptorvermittelte Wirkun-
gen koénnen aus der Bindung von Hormonmimetika an (Transport)proteine (z.B. CBG,
SHGB, TBG, GHBP) und damit deren Blockade resultieren. Letzteres kann zu einer Steige-
rung oder auch Hemmung von Enzymaktivitaten fiihren. Auch eine Unterbindung oder
Hemmung der Synthese endogener Hormone kann die Stoffwechselaktivitaten im Organis-
mus beeintrachtigen.

Zudem gibt es eine Vielzahl von hormonproduzierenden Systemen im tierischen Organis-
mus (Hypothalamus, Hypophyse, Schilddrise, Thymus, Nebenniere, Pankreas bei den
meisten Wirbeltieren - Corpora cardiaca, Corpora allata, Medulla accessoria der Insekten,
X-Organ-Sinusdrise, androgene Drise bei Krebstieren). Die Mehrheit aller Publikationen
hat jedoch vorwiegend die Betrachtung schadigender Einflisse hormonell wirksamer Sub-
stanzen auf sexualsteroidvermittelte Vorgéange der Fortpflanzung, sexuellen Entwicklung
und Differenzierung zum Thema (Colborn et al. 1993; Duft et al. 2003; Jobling et al. 2004).

Endokrine Disruption stellt ein globales Phanomen dar. In allen Teilen der Welt wurde von
hormonell gesteuerten Fehlfunktionen im Tierreich, verbunden mit Fortpflanzungsstérungen
bis hin zum Niedergang von Populationen, berichtet (Candia Carnevali et al. 2001; Guilette
et al. 1994; Kloas 2002; Lavado et al. 2004, Oehlmann et al. 1996). Die beschriebenen
Effekte umfassen sowohl die Verweiblichung ménnlicher Individuen als auch der Vermann-
lichung weiblicher Tiere, die Schwachung von Schilddriisen- und Immunfunktionen sowie
die Stérung von Entwicklungsvorgangen (de Fur et al. 1999).

Ein eindeutige Kausalbeziehungen zwischen der Exposition gegeniber einer Umweltche-
mikalie und einer androgenen Wirkung im Organismus wurde Uber die Beschreibung von
Maskulinisierungseffekten weiblicher Vorderkiemerschnecken, verursacht durch Organo-
zinnverbindungen, hergestellt (Bettin et al. 1996; Horiguchi et al. 1997, Oehlmann and
Schulte-Oehimann 2003). Am Beispiel der Vorderkiemerschnecken lie3 sich nachweisen,
dass Tributyl- und Triphenylzinnverbindungen Schllisselenzyme des Sexualsteroidmetabo-
lismus und damit endogene Hormonkonzentrationen der Tiere beeinflussten. Dartber hin-
aus konnte durch weitere Untersuchungen nachgewiesen werden, dass diese Substanzen
auch bei anderen Taxa, einschlie3lich dem Menschen, in der Lage waren, ahnliche oder
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vergleichbare molekulare ,Angriffsziele” zu beeintrachtigen (Doering et al. 2002; Heidrich et
al. 2001). Aus diesem Grund war es nahe liegend, den Schwerpunkt der Forschungsaktivi-
tadten im Rahmen des EU-Projektes COMPRENDO (Comparative Research on Endocrine
Disrupters; http://www.comprendo-project.org) auf Substanzen zu legen, denen bei Mensch
und Tier eine (anti-)androgende Wirkung unterstellt wurde.

In diesem Zusammenhang zielt COMPRENDO auf die vergleichende Untersuchung poten-
tieller Gesundheitsprobleme verursacht durch (anti-)androgenartige Hormonmimetika. Vor
diesem Hintergrund sollen allgemeine Wirkprinzipien (anti-)androgener Verbindungen vor
allem Uber die Analyse und Bewertung von Unterschieden und Gemeinsamkeiten auf der
Effektebene bei Stellvertreterorganismen im Tierreich (von Nicht-Wirbeltieren bis zu den
Wirbeltieren) aufgezeigt werden.

Testsysteme und Testsubstanzen

Im Rahmen des Projektes wurden tber 20 Modellsysteme wie diverse Vorderkiemerschne-
cken (Marisa cornuarietis, Potamopyrgus antipodarum, Nassarius reticulatus), Krebstiere
(Acartia tonsa, Hyalella azteca), Stachelhauter (Antedon mediterranea, Paracentrotus
lividus), Amphibien (Xenopus leavis), Fisch- (Rutilus rutilus, Pimephales promelas), Vogel-
(Gallus domesticus), und Séugerspezies (Rattus norvegicus) sowie menschliche Zelllinien
(MCF-10A, MCF-7, SK-BR-3, PC-3, LNCaP-FGC, JEG-3, L56-Br-C1, Placenta-, Prostata-,
Leberzelllinien) gegenlber 15 Testsubstanzen (Mono-, Di-, Tributylzinn, Triphenylzinn,
Fenarimol, Vinclozolin, Linuron, Diuoron, p,p’-DDE, Prochloraz, Methyltestosteron, Letrozol,
Cyproteronacetat, Flutamid und native Umweltproben als Beispiel fir komplexe Mischun-
gen) bei durchschnittlich 5 Testkonzentrationen im Labor exponiert.

Endpunkte aus den Bereichen Vitalitat (Gewicht, Wachstum, Sterblichkeit), Reproduktion
(Geschlechterverhdltnis, Reifegrad der Keimdrisen, GroRRe der Sexualdriisen und Ge-
schlechtsorgane, Missbildungen, Verméannlichung weiblicher Tiere, Spermienbeweglichkeit
und -qualitat, Spermato- und Ooogenesestérungen, Befruchtungserfolg, Anzahl produzier-
ter Eier/Gelege, GelegegroRe, Regeneration), Entwicklung (Schlupferfolg, Larvalent-
wicklung, Zeit bis zur sexuellen Reife) und Physiologie (Sexualsteroid-Konzentrationen,
Vitellogenin-Konzentrationen, Enzym-Aktivitaten, Apoptose, Proteingehalt) wurden, sofern
anwendbar, bei allen Testmodellen hinsichtlich pathologischer Veranderungen analysiert.

Wirkungen und Effekte

Die Testorganismen wurden mdglichst gegentber identischen Testkonzentrationen expo-
niert; lediglich bei besonders sensitiven Arten mussten aufgrund der niedrigen Akuttoxizi-
tatswerte die Konzentrationen z.T. niedriger gewahlt werden. Alle Testmodelle wurden in
semi-statischen Systemen (Ausnahme: Pimephales promelas im Durchflusssystem) expo-
niert. Die eingesetzten Nominalkonzentrationen der Testsubstanzen wurden in regelmani-
gen Abstanden chemisch-analytisch Gberprift.

Nicht alle Resultate kdnnen hier dargestellt werden, so dass anhand einer exemplarischen
Auswahl von Ergebnissen aus Triphenylzinn- und Fenarimol-Expositionsversuchen mit
Schnecken, Krebsen und Stachelhautern ein kurzer Uberblick gegeben werden soll. Methyl-
testosteron diente bei diesen Versuchsreihen als Positivkontrolle.
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Sowohl Triphenylzinn als auch Fenarimol werden in der Landwirtschaft als Pestizid mit
fungizider Wirkung angewendet. Beiden Chemikalien wird, unter anderem, eine indirekte,
nicht rezeptorvermittelte maskulinisierende Wirkung unterstellt, die auf die Hemmung der
CytP450-abhangigen Aromatase zurlickgefuhrt wird. Als Konsequenz wird letztlich die
Produktion endogener Ostrogene im Steroidmetabolismus beeintrachtigt. Im Organismus
kommt es schlief3lich zu einer Erh6hung des Androgentiters und zumeist zu einer Verringe-
rung des Ostrogentiters.

Marisa cornuarietis (Mollusca: Gastropoda)

Die tropische Apfelschnecke Marisa cornuarietis besiedelt stehende bis méRig turbulente
limnische Gewasser (Sid-)amerikas, Afrikas und Asiens, ist jedoch mit den bei uns heimi-
schen Sumpfdeckelschnecken (Viviparidae) nédher verwandt und, ebenso wie diese, ge-
trenntgeschlechtlich.

In unseren Expositionsversuchen zeigte sich, dass weibliche Apfelschnecken unter dem
Einfluss beider Testsubstanzen (sowie der Positivkontrolle) Anteile des méannlichen Ge-
schlechtssystems (Imposex) ausbilden (Abbildung 1). Bei der Virilisierung der Weibchen
handelt es sich um eine graduelle Entwicklung, die sich bei Marisa cornuarietis in vier Sta-
dien vollzieht. In Abbildung 1 ist die Entwicklung des Vermannlichungsparameters VDSI am
Ende einer finfmonatigen TPT- und Fenarimol-Exposition dargestellt. In den beiden héchs-
ten Konzentrationsgruppen von 250 und 500 ng TPT-Sn/L bzw. von 1000 und 3000 ng
Fenarimol/L kommt es zu einem signifikanten Anstieg des VDSI gegentber der Kontrolle,
nicht jedoch fir die niedrigeren Konzentrationen. In den Expositionsversuchen konnten mit
der Organozinnverbindung die hdchsten VDSI-Werte, fir die hochste Testkonzentration
nahe dem Maximalwert von 3,0 bei dieser Art, induziert werden.
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Abbildung 1. Marisa cornuarietis: VDSI bei TPT- und Fenarimol-Exposition.

Beide Testsubstanzen hatten ferner einen Effekt auf die Fruchtbarkeit der Apfelschnecke
und fuihrten in einem 5-monatigen Experiment zu einer zeit- und konzentrationsabhangigen
Reduktion der Eizahl/Weibchen im Vergleich zu den Kontrolltieren (Abbildung 2). Schon die
geringsten eingesetzten Konzentration von jeweils 30 ng TPT-Sn und Fenarimol/L hatten
einen signifikanten Effekt gegenlber der Kontrolle. Weibchen aus der hdchsten TPT-
Konzentrationsgruppe produzieren am Ende 70% weniger Eier und bei Fenarimol 60%
weniger Eiern als Weibchen aus der Kontrolle.
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Abbildung 2. Marisa cornuarietis: Eizahl pro Weibchen bei TPT- und Fenarimol-Exposition.

Acartia tonsa (Arthropoda: Copepoda)

Bei Acartia tonsa handelt es sich um einen marinen und getrenntgeschlechtlichen Ruder-
fuBkrebs mit einer durchschnittlichen Lange von bis zu 1,2 mm. Bevor die Tiere das A-
dultstadium erreichen, durchlaufen sie eine komplexe Larvalentwicklung, die sechs
Nauplien- und finf Copepoditstadien umfasst und hormonell durch Ecdysteroide, Juvenil-
hormone sowie Neuropeptide gesteuert wird. Die Normogenese ist bei dieser Art sehr gut
dokumentiert. Es bietet sich daher an, den Einfluss von Testsubstanzen auf die Larvalent-
wicklung als endokrin regulierten Endpunkt zu tGberprufen. Als Testparameter wird hierbei
die LDR (Larval Development Ratio gemessen als Fraktion von Copepoditen gegenuber der
Totalanzahl von Larven) ermittelt. Unter den fir unsere Versuche gewéahlten Testbedingun-
gen sind am funften Tag der Entwicklung mindestens 50% der Kontrolltiere in ein Copepo-
ditsstadium Ubergegangen. Dieser Zeitpunkt ist optimal, um im LDR-Test eine Hemmung
oder Beschleunigung der Larvalentwicklung exponierter Gruppen im Vergleich zur Kontrolle
festzustellen, wobei vollstdndige Konzentrations-Wirkugsbeziehungen einschliesslich effek-
tiver Konzentrationen ermittelt werden.

Exponiert man Acartia Eier gegenuber TPT, kommt es schon in der FO-Generation mit
Zunahme der Biozidkonzentration im Umgebungswasser zu einer signifikanten Hemmung
der Larvalentwicklung (Abbildung 3). Exponiert man im Life-Cycle-Test Eier der F1-
Generation, d.h. Eier, die von Weibchen produziert wurden, welche selbst wéhrend ihrer
gesamten Lebenszeit TPT ausgesetzt waren, ist dieser Effekt noch ausgepréagter, denn die
Konzentrations-Wirkungs-Beziehung ist in Richtung niedrigerer TPT-Konzentrationen ver-
schoben, was verdeutlicht, dass die Sensitivitat der Filialgenerationen gegeniiber der Test-
substanz zunimmt. In einem weiteren Experiment mit Fenarimol konnten wir fir Acartia
tonsa vergleichbare Effekte auf die LDR feststellen, wobei die Sentitivitat der F1-Generation
gegeniiber der FO-Generation um den Faktor 10 erhoht war (Ergebnisse nicht dargestellt).
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Abbildung 3. Acartia tonsa: Hemmung der Larvalentwicklung bei TPT-Exposition.

Antedon mediterranea (Echinodermata: Crinoidea)

Antedon mediterranea ist ein im Mittelmeer lebender Federstern (Crinoidea), zéhlt zu den
Stachelhdutern und ist folglich mit den Seeigeln und Seesternen verwandt. Der Organismus
besitzt federartige Armchen, mit denen er Nahrung aus dem Umgebungswasser filtern
kann. Federsterne sind getrenntgeschlechtlich, inre Geschlechtszellen sind im Bereich der
Genitalpinnulae als besonders differenzierte Bereiche an den Armen lokalisiert. Als Schutz
vor Fressfeinden sind sie in der Lage, sich ihrer Arme mitsamt der Keimzellen an Sollbruch-
stellen zu entledigen, diese aber spater wieder zu regenerieren. Im Labortest kann man die
Arme artifiziell amputieren und anschlieend, Gber entsprechende Messungen, die Regene-
rationsfahigkeit der Tiere Uberprifen. Diese auf3erordentliche Regenerationsleistung der
Crinoiden wird auch fir die vegetative Vermehrung genutzt unt steht unter endokriner Kon-
trolle (Candia Carnevali 2004).
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Abbildung 4. Antedon mediterranea: Regenerationslange der Arme bei TPT-Exposition.

In einem vierwdchigen Experiment bewirkte eine Triphenylzinn-Exposition mit nominalen
Konzentrationen von 125, 225 und 500 ng als Sn/L (entspricht den analytisch gemessene
Konzentrationen von 1,7, 5,4 und 10,8 ng TPT-Sn/L) bei den Tieren in den beiden hochsten
Konzentrationsgruppen einen signifikant erhdhten L&ngenzuwachs an den amputierten
Armregionen (Abbildung 4).
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Begleitende Untersuchungen zeigten, dass die durch das Biozid induzierte erhdhte Prolife-
rationsrate in den betroffenen Regionen mit Missbildungen, wie z.B. atypische Verkriim-
mungen und Verwachsungen an den Armen (Abbildung 5a-c), einhergingen.

Abbildung 5. Antedon mediterranea: Regenerierte Armabschnitte im TPT-Expositionsexperiment. (a) Kontrolle,
(b) 1,7 ng TPT-Sn/L, (c) 10,8 ng TPT-Sn/L.

Eine andere Form von Aberrationen, jedoch kein Einfluss auf den Langenzuwachs der
Arme, konnte unter Fenarimol-Exposition beobachtet werden: Echinodermaten besitzen ein
kalkiges Endoskelett, dass bei erhohten Fenarimol-Konzentrationen im Umgebungswasser
der Tiere an "Knochendichte" verliert, bzw. nicht den Dichtegrad der Kontrolltiere erreicht
(Abbildung 6). Die nachgebildeten Sklerite exponierter Tiere sind im Bau fragiler (Abbildung
6¢), wobei die Kalkeinlagerungen im histologischen Praparat diffus erscheinen (Abbildung
6d), wenn sie mit den massiven Bildungen bei Kontrolltieren verglichen werden (Abbildung
6 a, b).

Abbildung 6. Antedon mediterranea: Regenerierte Armabschnitte im Fenarimol-Expositions-experiment. (a) und
(b) Kontrolle, (¢) und (d) 300 ng Fenarimol/L.

Fehlbildungen dieser Art traten zumindest bei den beiden héchsten eingesetzten Expositi-
onsguppen signifikant haufiger als in der Kontrollgruppe auf (Abbildung 7).
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Abbildung 7. Antedon mediterranea: prozentualer Anteil an Missbildungen bei Fenarimol-Exposition.

Zusammenfassung

Eine Zusammenstellung der Ergebnisse anhand von EC,, (fett), NOEC- und LOEC-Werten
(Tabelle 1) fur alle drei Arten unter Androgen-Expositionen verdeutlicht, dass:

alle Testchemikalien zu signifikanten Effekten bei allen untersuchten Arten (Marisa:
Imposex und Fekunditat, Acartia Inhibition der Larvalentwicklung Antedon Regene-
ration & Missbildungen,) fihren

nicht alle Arten vergleichbar sensitiv gegeniiber einer applizierten Testsubstanz rea-
gieren. Wahrend fur Triphenylzinn fir alle Arten EC;, und NOEC/LOEC-Werte in
vergleichbaren Bereichen liegen, ergibt sich flr Fenarimol ein anderes Bild. Hier er-
weist sich z.B. die Apfelschnecke mit einem EC,oWert von 31 ng/L als wesentlich
sensitiver als der Ruderful3krebs mit einer ECy von im Minimum 5,5 pg/L.

einzelne Endpunkte empfindlichere und weniger empfindliche Parameter darstel-
len — so ist z.B. die Fekunditat bei der Apfelschnecke ein empfindlicherer Parameter
als die Imposexentwicklung.

Tabelle 1. ECyy (fett), NOEC/LOEC-Werten in ng/L (gemessene Konzentrationen) bei den

verschiedenen Testspezies.

Spezies/Endpunkt TPT Fenarimol
M. cornuarietis Imposex (VDSI) 15,9 31,0
M. cornuarietis Fekunditat 2,48 11,4

A. tonsa Inhibition Larvalentwicklung 0,3 (F1) 5500 (F1)
A. mediterranea Regeneration 1,7/5,4 kein Effekt
A. mediterranea Missbildungen 1,7/5,4 30/300
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Weitere physiologische Messungen ergaben, dass die Effekte der Testsubstanzen auf der
entwicklungsbiologischen und reproduktionsbiologischen Ebene ebenfalls mit Anderungen
im Steroidtiter und Aktivitdtsmuster von wichtigen Schlisselenzymen in der Sexualsteroid-
biosynthese einhergingen (Janer et al. eingereicht). Durch kompetitive Verdrangungs-
Assays liel3en sich ferner fur die untersuchten Invertebraten-Spezies Marisa cornuarietis,
Hyalella azteca, Paracentrotus lividus und Antedon mediterranea androgen— und 6strogen-
spezifische (fir H. azteca nur androgenspezifische) Bindungsstellen nachweisen.

Damit ist naturlich nicht geklart, ob es die den humanen ER und AR vergleichbaren Rezep-
toren auch bei den von uns untersuchten Invertebraten gibt — fir Marisa cornuarietis gelang
jedoch die Sequenzierung eines dstrogenspezifischen Bindungsaquivalents (Jobling et al.

in prep).

Ausblick

Im Hinblick auf die Testung von Alt- und Neustoffen bezlglich einer endokrinen Wirkung
kénnen im Rahmen von COMPRENDO zwei der untersuchten Invertebraten-Spezies (Acar-
tia tonsa, Potamopyrgus antipodarum) als OECD-Standarttests fur die Chemikalientestung
vorgeschlagen werden. Der larvale Enwicklungs- und Reproduktionstest mit A. tonsa liegt
im zweiten Entwurfstadium vor und ist mittlerweile in der Validierungsphase. P. antipodarum
(Resultate hier nicht dargestellt) wurde von der ,Ad hoc Expert Group On Invertebrate
Testing” der OECD als weiterers Testsystem in das ,OECD Conceptual Framework for the
Testing and Assessment of Endocrine Disruptive Chemicals® aufgenommen.

Die Standardisierung eines Reproduktions- und Entwicklungstests mit Marisa cornuarietis
ware ohne gréfRere Probleme mdglich, denn es handelt sich bei der Apfelschnecke um eine
robuste Spezies, die sich im Labor einfach haltern und reproduzieren lasst. Marisa hat sich
in allen Experimenten als Uberaus sensitiv gegeniiber Xenohormonen erwiesen; die Raum-
anspriche dieser Art sowie die Kosten der Experimentdurchfiihrung liegen bei der Apfel-
schnecke jedoch um ein vielfaches hoher als bei der Zwergdeckelschnecke (P. antipoda-
rum).

Antedon mediterranea wie auch Paracentrotus lividus (Resultate hier nicht dargestellt)
haben sich zwar fiur die Chemikalientestung im Labor, nicht aber fiir die Entwicklung eines
Standarttests zur routinemafigen Erfassung hormoneller Wirkungen von Umweltchemika-
lien als geeignet erwiesen, da sich beide Arten im Labor nicht zur Fortpflanzung bringen
lassen.
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