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D e prob lem atiek  v an  horm oonontregekn.de s to ffen  in  h e t m ilieu  s t a a t  zowel in  N ed erlan d  ais in ter­

n a tio n a a l m om enteel volop m  de belangstelling . Reeds vele decennia w eet m en d a t  diverse stoffen, 

zoals  bepaalde chloorhoolwaterstoffen, kunnen  leiden to t directe effecten op de voortp lan ting  en de 

p o p u la tie-on tw ikkeling  v an  aquatische  toppredatoren, zoals visetende vogels en zeehonden. D oor 

m aatregelen  om  de emissies v an  deze sto ffen  sterk te beperken z ijn  de g eh a ltes  v a n  deze sto ffen  sterk  

verm inderd, en ais gevolg  h ie rv an  ook de optredende nadelige populatie-effecten. R ecent z i jn  in  het 

w aterm ilieu  echter sto ffen  g em e ten  die bij dieren op een sub tieler n iv eau  inw erken, a is horm oon- 

ontregelaar. D aartoe behoort een a a n ta l n a tu u rlijk e  oestrogene horm onen  en zogenaam de xeno- 

oestrogenen. O ver de m ogelijke ecologische effecten  is nog w einig  bekend. D esa ln ie tte m in  kom en  er 

steeds meer aan w ijz in g en  d a t  lokale blootstelling  a a n  deze sto ffen  op d en  d u u r to t n adelige effecten 

op de voortp lan ting  kan  leiden bij som m ige diersoorten.

H o rm o o n o n treg e len d e  sto ffen  z ijn  s toffen  

d ie  b ij b lo o tste llin g  h e t  h o rm o n a le  systeem  

zod an ig  k u n n e n  b eïnv loeden  d a t  nadelige 

effecten  k u n n e n  o p tred en  voor h e t  b lo o t­

g este lde  o rg an ism e d an  w el z ijn  o f  h a a r  nage­

s la c h t  In  de in te rn a tio n a le  l i te ra tu u r  w ord en  

deze s to ffen  a a n g ed u id  m e t d e  te rm  ’endocrine  

d isru p te rs '.

Voor h o rm o o n o n treg e len d e  stoffen 

b e s ta a t m o m en tee l veel aan d ach t, om dat:

•  bij een  b reed  scala v an  in  h e t  w ild  levende 

d ie ren  a fw ijk in g en  z ijn  g ev o n d en  aan  

v o o rtp la n tin g so rg a n en  o f  in  h e t  seksueel 

ged rag  die z i jn  toegeschreven  a a n  b lo o t­

s te llin g  aan  s to ffen  d ie  h o rm o o n sy ste m e n  

k u n n e n  beïnvloeden;

°  effecten op de v o o r tp la n tin g  en  o n tw ik k e­
lin g  v an  d ie ren  g ro te  be teken is k u n n e n  

h e b b e n  voor h e t  v o o rtb estaan  van een  

p o p u la tie  en  d aarm ee  op  h e t  g oed  fu n c tio ­

n e re n  v an  een  ecosysteem ;

•  h o rm o o n o n treg e len d e  s to ffen  w ein ig  

soortspecifiek  z ijn . A llerlei d ie ren  in  h e t 

m ilie u  k u n n e n  w o rd en  geschaad. D aar­

d o o r k u n n e n  op vele p la a tse n  in  ecosyste­

m e n  v e rs to rin g en  in  s t r u c tu u r  e n  fu n c tie  

o p tred en , m e t o noverz ienbare  gevolgen;

® een  eenm alige  e n  b e trekkelijke  lage dosis 

v an  e en  h o rm o o n o n tre g e le n d e  s to f  m e t 

n a m e  in  de k ritiek e  fase v an  de o n tw ik k e ­

lin g  v an  e en  dier, a l e ffectie f k an  z ijn . Bij 

g ecom bineerde  b lo o ts te llin g  a an  m eerdere  

h o rm o o n o n treg e laa rs  teg e lijk  k an  ad d iti-  

v ite it  v an  effecten  o p treden .

M eestal w o rd t de h o rm o o n o n treg e len d e  

w erk in g  v an  een  s to f  vastgeste ld  in  g e co n tro ­

leerde la b o ra to riu m e x p e r im e n te n  m e t p roef­

d ie ren  (in  vivo), m a a r in  veel g evallen  ook  op 

een  lager o rgan isa tien iveau , in  speciaal 

gekw eekte ce llijn en  o f  w eefsels ( in  vitro). De 

g ro te  v raag  h ierb ij is o f  deze laa ts te  labora- 

to riu m u itk o m s te n  ook  ge ld ig  z i jn  voor in tac te  

o rg an ism en , en  o f  de in  vivo-e  ffec ten  d ie  

w o rd en  w aarg en o m en  in  h e t  la b o ra to riu m  

ook  k u n n e n  en  z u lle n  o p tred en  o n d e r n a tu u r ­

lijke o m stan d ig h ed e n .

De effecten in  h e t  m ilieu , d ie  a an  

h o rm o o n o n treg e laa rs  w o rd en  toegeschreven, 

be treffen  o n d er an d ere  to en am e v an  vervrou­

w elijk ing , o n v ru ch tb aa rh e id , h e rm afro d itism e  

en  afw ijkend  seksueel g ed rag  b ij o n d e r  andere  

vogels, zeezoogdieren , a lliga to rs , v issen  en

Drieluik

W at sp ee lt e r n u  a llem aal op d i t  gebied? Is 

e r  sp rake  v an  een  n ie u w  p ro b leem  e n  o m  

w elke s to ffen  g a a t h e t  n u  eigen lijk? Afgelo­

p en  z o m er h eeft de G ezondhe idsraad  advie­

z e n  u itg e b ra c h t d ie  de overheid  m o eten  

a tte n d e re n  op h e t  gevaar v an  h o rm o o n o n t­

regelende stoffen. In  de V erenigde S ta ten  en  

in  E u ro p a  w o rd t m o m e n te e l zeer veel 

o n d erzoek  ged aan  op d i t  gebied. In  N eder­

la n d  lo o p t o n d e r  m eer een  o m v an g rijk  

o n d erzoek  n a a r  de aanw ezigheid  e n  effec­

te n  v an  oestrogeen-actieve s to ffen  (LOES).

In  een  d r ie lu ik  b eogen  m edew erkers van 

h e t  R ijk s in s titu u t voor K ust e n  Zee, h e t 

R ijk s in s titu u t voor In teg raa l Z oetw aterbe­

heer e n  A fv alw aterbehandeling  en  enkele 

u n iv e rs ite ite n  in z ic h t te  gev en  in  w a t zoal 

gaan d e  is op  h e t  geb ied  v an  h o rm o o n o n t­

regelaars in  re la tie  to t  h e t  w aterm ilieu .

s lakken  (C olborn  e.a., 15192; CSTEE, 19951). O ok 

in  N ed e rla n d  en  W est-E uropa, e n  m e t n am e 

in  aqu a tisch e  ecosystem en, z ijn  schadelijke 

effecten  b ij so m m ig e  d ie rso o rten  w aargeno­

m en , d ie in  v erb an d  w o rd en  g e b ra c h t m e t 

b lo o ts te llin g  aan  h o rm o o n o n treg e len d e  sto f­

fen (tabel 1). D e h ie r  verm elde effecten w erden  

doorgaans w aarg en o m en  op  d u id e lijk  v ero n t­

re in ig d e  locaties; bij v issen  en  zeeslakken z ijn  

recen te lijk  ook  w ijdverspreide effecten  vastge­

ste ld  in  geb ieden , w aarvan  op basis v an  de 

klassieke b eoordeling  w erd  aan g en o m en  d a t 

ze n ie t o f  alleen lic h t v e ro n tre in ig d  w aren.

E r z ijn  versch illende m ech an ism en  w aar­

d o o r h o rm o o n o n treg e len d e  effecten  d o o r s to f­

fen k u n n e n  w o rd en  veroorzaakt: o n treg e lin g  

v an  lichaam sprocessen  d o o r d irec te  in te rac tie  

m e t recep to r o f  in d ire c t door in w erk in g  op 

o m z e ttin g , tra n sp o r t o f  u itsc h e id in g  v an  h e t 

be treffende ho rm o o n . De m eeste  a a n d a c h t 

r ic h t z ich  m o m e n te e l op effecten  op de rep ro ­

d u c tie  d o o r v eran d erin g en  in  de geslach ts- 

h o rm o o n h u ish o u d in g . Vooral in  d e  b e lan g ­

s te llin g  s ta a n  sto ffen  d ie  de fem in iserende 

w erk in g  van d e  n a tu u r lijk e  v rouw elijke 

g es lach tsh o rm o n en , via recep to rb in d in g , 

n aboo tsen . D eze s to ffen  w o rd en  x eno-oestro - 

g en en  g enoem d. Voor h e t  d e tec te ren  v an  sto f­

fen m e t d i t  type w erk in g sm ech an ism e z ijn  de 

laa ts te  ja r e n  diverse te s te n  besch ikbaar geko­

m e n  (zie h e t  laa ts te  a rtik e l v an  d i t  d r ie lu ik  op 

p ag in a  20). A an s to ffen  d ie m e t  an d e re  h o rm o ­

n e n  o f  h o rm o o n sy ste m e n  in te ra c te re n  w o rd t 

d u id e lijk  m in d e r  a a n d a c h t besteed. U itzo n d e­

r in g  h ierop  z ijn  de aang e tro ffen  m an n e lijk e  

geslach tsk en m erk en  (im posex) b ij v rouw elijke 

zeeslakken (afb. 1). D it effect w o rd t toege­

schreven  aan  de h o rm o o n v ers to ren d e  e ig en ­
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A ß. i Een vrouwtjeswulk. uit de open Noordzee met een mannelijkgesladiBorgaan (imposex). (Foto H. Kraß],

sch ap p en  van o rg an o tin v e rb in d in g en  (TBT) 

d ie  toegepast w orden  in  aangroeiw erende 
verven op  schepen.

(X eno)-oestrogenen z ijn  n a tu u r lijk e  o f  

sy n th e tisch e  sto ffen  d ie d e  fem in iserende 

w erk in g  v an  de n a tu u r lijk e  vrouw elijke 

ges lach tsh o rm o n en  n ab o o tsen  d o o rd a t deze 

b in d e n  aan  de h o rm oonrecep to r, m e t ais 

gevolg  een  respons. D e in te rac tie  van  een 

oestrogeen  h o rm o o n  (o fxeno-oestrogene stof] 

m e t z ijn  recep tor veroorzaak t een  a a n ta l reac­

ties w elke u ite in d e lijk  le id t to t  gew enste  (o f  

onbedoelde] effecten m e t b e trek k in g  to t de 

v o o rtp la n tin g  en  o n tw ikkeling . Bij n ie t-zoog- 

d ie ren  zoals bijvoorbeeld  vissen z o rg t i7ß - 

oestrad io l op deze w ijze voor de a an m aak  in  

de  lever van  d o o ier-e iw it (vitellogenine]: zie 

verderop  in  d i t  a rtikel. E en s to f  k a n  n a  

b in d in g  a an  d e  h o rm o o n recep to r de n a tu u r ­

lijke respons ech ter o o k ju is t  teg en g aan  (an ta ­

g o n istisch  effect]. M en  sp reek t d an  v an  een  

a n ti-  (xeno-)oestrogeen.

N ieuw e fase in  verontreinigings- 
problem atiek

R eproductieversto ring , al d a n  n ie t  langs 

de w eg  van h o rm o o n o n treg e lin g , is n ie t  

n ieuw . Al in  de z e v e n tig e r ja re n  w erd  in  

N ed e rlan d  een  a a n ta l p e rsis ten te  chloorkool- 

w atersto ffen  (d ield rin , DDT, PCB's e n  d ioxine­

ach tige verb ind ingen ] veran tw oordelijk  

g eh o u d en  voor versto rin g  v an  de on tw ikke­

lin g  e n  v o o r tp la n tin g  bij aq u a tisch e  toppreda- 

to ren  (K oem an e.a., 1969]. A angetoond  is d a t

DDT, PCB’s, d iox ine-ach tige  s to ffen  en  ook 

en d rin  /  te lo d rin  de rep ro d u c tie  van  v ise tende 

vogelsoorten, zoals de g ro te  s te rn  e n  de eider- 

eend, verstoren . Een slech t broedsucces bij de 

aalscholver in  d e  B iesbosch en  bij de v isd ie f in  

h e t  H arin g v lie t z ijn  door diverse onderzoekers 

toegeschreven aan  PCB's en  d iox ine-ach tige 

stoffen. In  h e t o nderzoek  bij aalscholvers is 

ook een corre la tie  aan g e to o n d  tu ssen  d u n n e  

e ischalen  e n  D D T -m etabo lie ten . Bij zeeh o n ­

d en  in  de W addenzee en  de O ostzee is aange­
to o n d  d a t s te r il i te it  k an  o p tred en  d oor aan w e­

z ig h e id  in  h e t m ilieu  v an  PCB’s e n  m etabo lie-

te n  daarvan. V an PCB’s is tevens bekend  d a t zij 

een  nadelige invloed  h eb b en  op de v oortp lan ­

t in g  van m arte rac h tig e n , zoals de o tter.

C oncen traties v an  bekende sto ffen  ais 

PCB’s en  m e ta le n  z i jn  de laa ts te  tie n  ja a r  s te rk  

gedaald . T och z ijn  n o g  effecten w aargenom en  

die  n ie t te  verk laren  z ijn  aan  de h a n d  van de 

concen tra ties d ie  g em eten  w orden: h e t  b ro n - 

g e rich t beleid  h eeft w elisw aar g e resu ltee rd  in  

een  ste rke red u c tie  v an  bekende, p rio rita ire  

v ero n tre in ig in g en , m a a r in tu sse n  b ieden  

an d ere  p o ten tiee l v erdach te  s to ffen  z ich  aan.

Tabel 1: Enkele gedocumenteerde effecten van hormoonontregelende stoffen op (populaties van] dieren in West-Europese en Nederlandse wateren (gebaseerd op CSTEE, i959).

effect organisme/diersoort locatie/regio stof periode

v erm in d erd

reproductiesucces

gew one zeeh o n d W addenzee PCB's en  PC B -m etabolieten ja re n  '70-'8o; n u  

b ijn a  g een  effecten 

m eer

v erm inderd

reproductiesucces

E uropese o tte r N o ord -E uropese  lan d en PCB's ja re n  '80; 

in  N ed erlan d  

u itg esto rv en

v e rm in d e rd  broedsucces, 

on tw ik k e lin g ss to o rn issen

aalscholver, v isd ie f sed im e n ta tie g eb ied en  van 

R ijn  en M aas

DDE, PCB’s en  d ioxines ja re n  ' 60-90; 

n u  a lleen  nog  

su b tie le  effecten

fem in isa tie  bij 

m an n e lijk e  vissen

regenboogforel 

(u itg e h an g en  in  kooien]

b lan k v o o rn

b o t

b rasem

opperv lak tew ater nabij 

lo z in g sp u n te n  van rw zi’s in 

G roo t-B rittan n ië  

m eerdere riv ie rsy stem en  in  

G roo t-B rittan n ië  

m eerdere e s tu a ria  in  

G ro o t-B rittan n ië  e n  N ed erlan d  

IJssel, Elbe

i7 ß -oestrad io i, oestron , 

i7 a -e th in y lo estrad io l, 

a lkylfeno lderivaten  

oestrogene S tero idhorm onen

on b ek en d

on b ek en d

m id d e n ja re n  ’90

e in d ja r e n  ’go 

ein d  ja ren  ’90 

e in d ja re n  ’90

m ascu lin isa tie  bij 

vrouw elijke dieren; 

b e lem m erin g  van de 

v o o rtp la n tin g

veie so o rten  zeeslakken, 

o.a. p u rp e rs lak  en  w u lk

m eeste  kustgeb ieden , 

open  N oordzee

tr ib u ty lt in ja re n  ’80-90
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Afb. z  Histologische opname van de testis van een mannelijke bot met kenmerken van interscksualiteit: naast spei-

matogenese zijn ook vrouwelijke kenmerken (pijltjes wijzen naar eicellen) aanwezig. (Foto S. Feist).

D oor de  G ezondhe idsraad  z ijn  circa 80 sto ffen  

gescreend  op p o ten tië le  h o rm o o n o n treg e len d e  

w erk in g  (G ezondheidsraad , 1999). G ebleken is 

d a t  34 v an  deze s to ffen  voor N ed erlan d  van 

be lan g  k u n n e n  zijn . N a a s t de klassieke veron t­

re in ig in g e n  w o rd en  ook g en o em d  de organo- 

b ro o m v erb in d in g en  (po lybroom bifeny len  en  - 

d ifeny lethers), a lkylfenolen  (4-nonylfenol en  4- 

octylfenol), b isfenol-A  e n  in  m in d e re  m a te  de 

fta laten . O ok m e rk t de G ezondheidsraad  

enkele  n a tu u r lijk e  h o rm o n e n  (izß -oestrad io l, 

i7 a -o es trad io l e n  oestron), e n  h e t  sy n the tische  

h o rm o o n  i /a -e th in y lo e s tra d io l  a an  ais 

ho rm oon o n treg e laars . D it laa ts te  h o rm o o n  

w o rd t in  d e  an tico n cep tiep il voor de m ens 

g eb ru ik t.

D eze oestrogene h o rm o n en  w orden  door 

m ensen  e n  vooral lan d b ouw hu isd ie ren  in 

aanzien lijke hoeveelheden u itgescheiden. De 

oestrogene p o ten tie  van  deze n a tu u rlijk e  en 

sy n the tische  oestrogene h o rm o n en  is a ltijd  veel 

hoger d an  die van  xeno-oestrogenen (zie tabel 

2). Deze laatste  stoffen z ijn  doorgaans slecht 

biologisch afbreekbaar en  bovendien  vaak 

hydrofoob, w aardoor ze de neig in g  vertonen  

zich op te h open  in  se d im e n te n  en  o rganism en. 

De m eeste xeno-oestrogene stoffen  verspreiden 

zich d an  ook d iffuus d oor h e t m ilieu.

In  b in n e n -  en  b u ite n la n d  w o rd t gew erk t 

aan  de u itb re id in g  van bestaande en  de 

o n tw ik k e lin g  v an  n ieuw e tests, d ie  specifiek 

g e r ic h t z i jn  op h e t  a an to n e n  v an  effecten ten  

gevolge v an  h o rm o o n o n treg e lin g , b ijvoor­

beeld  bij vissen. Ook is in  veel lan d en  veldon­

i7 ß -oestrad io l 1

oestron 0 ,0 5 8

i7 a -o es trad io l o,oi£

i7 ß -e th in y lo es tra d io l 0 ,8 1

d im e th y lfta laa t 1 ,1  X 1 0 -5

d i-e th y lf ta laa t 3,2 X IO "8

d i-n -b u ty lf ta la a t 1 ,8  X IO "8

bu ty lb en zy lfta laa t 1 ,4  X  1 0 "s

derzoek  en  m o n ito rin g  in  g a n g  gezet van  

m ogelijke re p ro d u c tiep ro b lem en  bij in  h e t 

w ate r levende d ieren . H e t o nderzoek  r ic h t z ich 

d an  ook v oo rn am elijk  op h e t  a a n to n e n  van 

causale relaties tu ssen  effecten op p opu la tie- 

n iveau  in  h e t  veld en  de aanw ezigheid  van 

bepaalde (groepen) stoffen. O p enkele van  de 

gesignaleerde p rob leem locaties z o u  h e t  in  de 

to ek o m st m o gelijk  m o e ten  w o rd en  de voor 

h o rm o o n o n tre g e lin g  v eran tw oordelijke  s to f­

fen o f  s to fg roepen  te iden tificeren .

Effecten bij vissen
In  veldstud ies in  G ro o t-B rittan n ië  

(D esbrow  e.a., 1998; Jo b lin g  e.a., 15*5)8; 

M a tth iesse n  e.a., 1598; R ou tledge e.a., 1998) 

z i jn  w ijdverspreide effecten  van oestrogeen - 

actieve sto ffen  in  h e t  a q u a tisch  m ilieu  aange­

toond. A angetoond  is d a t  de m eeste  e fflu en ten  

v an  rw zi’s k u n n e n  le id en  to t fem in iserende 

effecten  bij m an n e lijk e  vissen. D oor frac tione- 

r in g  v an  h e t  e fflu en t h eeft m e n  de veran t­

w oordelijke s to ffen  voor deze oestrogene

d i(2 -ethylhexyl)ftalaa t < 3 X IO "8

bisfenol-A 7,8 X  10"s

4 -nonylfeno l 3,8 X  10-5
4-octylfenol 1,4 X  I O ' 6

o,p-DDT 9,1 X 10_i

d ie ld r in 2,4 X 10-7

endosu lfan 1,0 X  IO "6

ch loo rdaan 9 , 6  X  10 "7

p o te n tie  k u n n e n  h erle id en  to t n a tu u r lijk e  en 

sy n th e tisch e  h o rm o n e n  ( i7ß -oestrad io l, 

o es tro n  en  i7 a -e th in y lo e s trad io l)  en  alkyl- 

fenolderivaten . M en sen  e n  d ie ren  scheiden  

S te ro id h o rm o n en  in  de inactieve, geco n ju ­

geerde vo rm  u it, de o es trogenen  b lijk en  

ech te r in  actieve v o rm  voor te  k o m en  in  gezu i­

verd  afval- e n  rioo lw ater. W aarsch ijn lijk  z ijn  

b ac te riën  veran tw o o rd e lijk  voor deze opg e tre ­

d e n  deconjugatie .

O ok in  de o n tv an g en d e  opperv lak tew ate­

re n  en  in  de e s tu a ria  z ijn  oestrogene effecten 

bij m an n e lijk e  vissen g evonden , voornam elijk  

v ite llogen ine  in d u c tie  e n  in te r-sek su a lite it. 

V itellogen ine in d u c tie  is de oestrogeen- 

ges tu u rd e  a an m aak  van v ite llogen ine  in  de 

lever van de vis. V itellogenine w o rd t n o rm aal 

a lleen  d oor v rouw tjes geproduceerd . Een 

verhoogde a an m aak  bij m an n e tjesv issen  w ijst 

op  een  oestrogeen  effect v eroo rzaak t d o o r in 

h e t  m ilieu  aanw ezige oestrogeen-actieve s to f­

fen (Sum pter e.a., 1995). N a a s t o n n a tu u r lijk e  

v ite llogen in e-p ro d u c tie  v erto o n d en  m a n n e ­

lijke exem plaren  v an  b epaalde v issoorten  

b o vend ien  in te r-sek su a lite it (afb 2).

In te r-se k su a lite it bij v issen  is e en  afw ij­

k in g  die g ek en m erk t w o rd t d oor de o n tw ik k e­

lin g  van eicellen in  e en  overigens no rm ale  

tes tis  van  m ann e lijk e  in d iv iduen , w aardoor 

verm in d erd e  fe rtilite it en  s te rili te it  k an  

o n ts taa n . Bij de b lan k v o o rn  b leek  d a t  zeer 

hoge prevalen ties v an  in te r-se k su a lite it (to t 

p laa tse lijk  m eer d an  90 p ro cen t v an  de onder­

zoch te  populatie) voorkw am en. O f  deze effec­

te n  ook daadw erkelijk  nadelige gevolgen 

heb b en  voor h e t  v o o rtp lan tingssucces en  de 

g ro o tte  v an  de p o p u la tie  bij de v issen  is nog  

onbekend.

D e re su lta te n  van h e t E ngelse onderzoek  

z ijn  re levan t voor de N ed erlan d se  s itu a tie . In 

N ed e rlan d  h eeft o m v an g rijk  o n derzoek  n aar 

v ite llog en in e-p ro d u c tie  en  in te r-sek su a lite it 

bij v issen  n o g  n ie t  p laatsgevonden . U it h e t 

nog  beperk te  onderzoek  o n d e r vispopulaties 

in  o n s la n d  b lijk t d a t  e r in  enkele  s te rk  v ero n t­

re in igde  zoetw ate rsy stem en  en  es tu aria  

sp rake  is van  v erhoogde v ite llogen ine- 

g e h a lte n  in  m an n e lijk e  vissen, overeenko­

m e n d  m e t d e  g e h a lte n  aangetro ffen  in  vis van 

Engelse w ateren.

Tabel z: De relatieve oestrogene potentie (EEF) van een aantal verdachte (xeno)-oestrogene stoffen in de ER-CALUX

screeningstest, uitgedrukt ten opzichte van i7ß-oestradiol (Legier, 1999).

stof EEF stof EEF
ER-CALUX ER-CALUX
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P l a t f o r m

N a t i o n a a l  b e l e i d

In  199-7 h eeft de G ezondhe idsraad  een  

advies u itg e b ra c h t over de invloed van  

h o rm o o n o n treg e len d e  stoffen  op  de g ezo n d ­

h e id  van d e  m ens. H ie r in  w erd  geconcludeerd  

d a t  geen  a an w ijz in g en  bes taan  d a t  b lo o tste l­

lin g  a a n  h o rm o o n o n treg e len d e  sto ffen  een 

acu te  d re ig in g  v o rm t voor de gezondheid , 

m a a r d a t deze s to ffen  - g ezien  de b rede b lo o t­

s te llin g  -  wel serieuze aan d ac h t behoeven . Een 

an d e r g e lu id  k o m t u i t  h e t  vo rig  ja a r  door d e  '  

raad  u itg eb rach te  advies over h o rm o o n o n tre ­

gelaars in  ecosystem en. M et n am e bij d ie ren  

d ie  deel u itm a k e n  v an  aq u a tisch e  ecosystem en 

z ijn  w el effecten  v an  h o rm o o n o n treg e len d e  

s to ffen  op de v o o rtp la n tin g  a an g e to o n d  o f  

aann em elijk . De gevolgen daarvan  voor 

levensgem eenschappen  e n  gehele ecosystem en 

z ijn  ech te r n o g  o nbekend .

De b ezo rgheid  over h o rm o o n o n treg e len d e  

stoffen  in  h e t m ilie u  h eeft in  1997 geleid  to t 

v ragen  v a n u it de Tw eede Kam er. Ais an tw o o rd  

h eeft de m in is te r  van  VROM vorige zo m er een 

n o titie  ’H o rm o o n o n treg e len d e  sto ffen ’ opge­

ste ld , w aarin  een  o v erz ich t w o rd t gegeven van 

h e t  beleid  en  lo p en d  o nderzoek  op h e t  geb ied  

van h o rm o o n o n treg e len d e  stoffen. H ierin  

s ta a t de conclusie d a t d e  aan p ak  van 

h o rm o o n o n treg e len d e  sto ffen  n ie t p rinc ip iee l 

an d ers  b en ad erd  d ie n t  te  w o rd en  d an  d ie  van 

an d e re  sto ffen  d ie  ecotoxicologische effecten 

k u n n e n  veroorzaken. D it b e te k e n t d a t 

h o rm o o n o n tre g e lin g  in g eb rach t k an  w orden  

in  de daarvoor bes tem d e  sto fbeoordelings- 

kaders. D aarvoor is h e t  van  be lan g  b e tro u w ­

bare  te s tm e th o d e n  besch ikbaar te k rijg en  o m  

sto ffen  op h o rm o o n o n treg e len d e  k en m erk en  

te  k u n n e n  screenen. G econstateerd  is d a t  h e t 

a a n ta l gep roduceerde  (bestaande) s to ffen  zeer 

g ro o t is e n  h e t toepassen  van h e t  risicobeleid 

op  al deze sto ffen  tijd ro v en d  en  d u u r  is.

H e t m in is te r ie  van  VROM is b eg o n n en  

m e t h e t  p ro g ra m m a  'B ele id svern ieuw ing  sto f­

fen’, ook w el 'S trateg ie  o m g a a n  m e t s to ffen ’ 

g enoem d . V an deze n ieu w e s tra teg ie  voor h e t 

o m g aan  m e t s to ffen  z u lle n  h o rm o o n o n treg e ­

lende stoffen  o ok  deel g aan  u itm ak en . O m d at 

in  N e d e rla n d  w ein ig  v eldonderzoek  is v errich t 

n a a r  de m ogelijke  effecten  v an  h o rm o o n o n tre ­

gelaars in  ecosystem en  adv iseert de G ezond­

h e id sraad  de deels a l b estaan d e  m o n ito rin g -  

p ro g ra m m a ’s n a a r  d i t  so o rt s to ffen  u i t  te  b re i­

d en  m e t e en  a a n ta l specifiek voor d i t  doei 

o n tw ik k e ld e  tes tm e th o d en . H ierb ij w o rd t 

o p g em erk t d a t e r geen  beproefde b la u w d ru k  

v an  aan p ak  b estaa t, m a a r d a t  d i t  v e ldonder­

zoek  e en  i te ra t ie f  proces v an  sa m en w erk in g  

tu ssen  versch illende d isc ip lines vereist, w aar­

bij stapsgew ijs m o e t b lijk en  w elke a an p ak  de 

m ees t effectieve is. V erder beveelt de G ezond­

h e id sraad  a an  veldonderzoek  te  r ic h te n  op 

specifieke b ro n n en , zoals m est.

N a t i o n a l e  o n d e r z o e k s a c t i v i t e i t e n  

In  N ederland  z ijn  bij h e t onderzoek  naar 

h o rm o o non tregelende stoffen  diverse d iscipli­

nes van o n d e rzo ek sin s titu ten  v an  overheid, 

onderw ijs en  bedrijfsleven betrokken . In  1996 

e n  19518 z ijn  op in itia tie f  v an  R ijksw aterstaat 

tw ee n a tionale  s tu d ied ag en  g ehouden . De 

verslagen h ie rv an  geven een  goed beeld v an  de 

actuele o n tw ik k e lin g en  in  N ederland  

(Leonards, 1996; V ethaak, 1999). In  h e t  laatste  

verslag w o rd t de lezer tevens g eïn fo rm eerd  over 

h e t  vorig ja a r  o pgerich te  N ederlands O nderzoe­

kers P la tfo rm  ’H orm oon o n treg e laa rs’ (LOPES). 

Eén van d e  tak en  van d i t  p la tfo rm , w aarin  de 

m eeste  b e lan ghebbenden  op d i t  te rre in  partici­

peren , is h e t coö rd ineren  en  p rio rite ren  v an  h e t 

benodigde onderzoek. Een eerste a an ze t voor 

chem ische en  b iologische e ffec tm etingen  voor 

oestrogeen-actieve s toffen  in  h e t  N ederlandse  

w aterm ilieu  w o rd t op n a tio n aa l n iveau

m om en tee l gerealiseerd in  h e t 'L andelijk 

O nderzoek  oEstrogene Stoffen (LOES)’ en  in  

Europees v erband  in  h e t o nderzoekprogram m a 

'C O M m u n ity  P rogram m e o f  Research o n  Envi­

ro n m en ta l H orm ones an d  Endocrine 

D isrup ters (COMPREHEND)’ (zie kader).

D e cen tra le  vraag b ij h e t LOES-project is o f  

in  N ed erlan d  oestrogene effecten op v ispopu- 

laties o p tred en  ten  gevolge van de aanw ezig­

he id  v an  (xeno)-oestrogenen in  w ater­

system en . In  h e t p ro jec t w o rd t de aanw ezig­

he id  v an  po ten tie le  (xeno)-oestrogene stoffen 

in  d iverse m atrices v an  regenw ater, le id in g w a­

ter, zoet en  z o u t opperv lak tew ater, en  al d an  

n ie t gezu iverd  s tedelijk  o f  bedrijfsafvalw ater 

in  N ed erlan d  in  k a a rt geb rach t. D aarnaast 

w o rd en  in  h e t la b o ra to riu m  m e t in  vitro-en  in  

v /vo-screem ngstests po ten tië le  e n  actuele 

effecten bepaald  (zie h e t laa ts te  a rtik e l in  d it  

drielu ik). V erder w o rd en  b ij in  h e t  veld verza­

m elde  vis m e t specifieke b iom arkers, zoals 

v ite llogen ine  in d u c tie , oestrogene effecten en  

m ogelijke  v e rsto rin g  van de rep ro d u c tie  g e ïn ­

ven tariseerd . O ok  zu lle n  op  een  aan ta l 

(verdachte) locaties v issen  o f  m osselen  w o rd en  

u itg e h a n g e n  in  koo ien  en  g ed u ren d e  enige 

ti jd  w ord en  b loo tgeste ld  aan  o pperv lak te­

w a te r  o f  b io logisch  gezu iverd  afvalw ater. D oor 

toepassing  van een  c o m b in a tie  van  g e lijk tij­

dige s to f- e n  effectgerichte m o n ito r in g  m o e t 

du id e lijk  w o rd en  w elk  gedeelte  van  d e  gecon­

s ta tee rd e  effecten verk laard  k a n  w ord en  door 

de aanw ezigheid  van  d e  h o rm o o n o n treg e len d e  

stoffen.

H e t L O ES-program m a w o rd t o n d er a u sp i­

ciën v an  R ijk w ate rs taa t u itgevoerd  door een  

g ro o t aan ta l onderzo ek sin s te llin g en  e n  labora­

to r ia  (onder an d ere  I n s t i tu u t  voor M ilieu ­

v raagstukken , W agen ingen  U n iv ersite it sectie 

Toxicologie, U n iv ersite it v an  A m sterdam  

vakgroep M ilieu - en  Toxicologische C hem ie, 

R ijk s in s titu u t voor V olksgezondheid  en 

M ilieu , T auw  BV, A quaSense, R ijk s in s titu u t 

voor V isserij-O nderzoek U n iv ersite it U trech t, 

ve te rin a ire  facu lte it RITOX en  h e t H u b re c h t 

labo ra to riu m ). D e sam enw erkende R ijn - en 

M aas w ate rle id in g b ed rijv en  (RIWA), h e t  RIVM, 

W ettersk ip  F ryslan  en  h e t  RIKZ en  RIZA fin an ­

cieren  h e t p ro g ram m a. D aar w aar m ogelijk  

v in d t in teg ra tie  p laa ts  van  h e t LOES- 

p ro g ra m m a  m e t h e t E U -onderzoekpro- 

g ra m m a  COM PREHEND. B in n en  d i t  laats te  

d rie ja rig  d u re n d e  p ro g ram m a, w aaraan  d oor 

13 o n d e rzo ek sin s te llin g en  (w aaronder RIZA) in  

n egen  E uropese la n d e n  w o rd t b ijged ragen , zal 

de e rn s t van  d e  h u id ig e  s itu a tie  in  E uropa 

n ad er g e ïn v en ta riseerd  w orden.

T er voorbere id ing  v an  h e t  LOES- 
p ro g ram m a is in  1997-1998 een  voorstud ie  

uitgevoerd , w aarbij een  eerste  in d ru k  is 

verkregen  v an  de aanw ez ig h e id  van  enkele

COM PREHEND is de a fk o rtin g  v an  ’th e  

C O M m u n ity  P ro g ram m a o fR esearch  o n  E nvi­

ro n m e n ta l H o rm o n es a n d  E ndocrine D isrup to rs. 

H e t is een  door de E uropese U n ie  m edegefinan ­

c ierd  o n d e rzo ek sp ro g ram m a op h e t  geb ied  van 

h o rm o o n o n treg e laa rs  in  h e t aq u a tisch  m ilieu . 

H e t w o rd t u itg ev o erd  d o o r h e t  c o n so rtiu m  

E uraqua, een  sam en w erk in g sv erb an d  v an  n a tio ­

nale  w a te n n s ti tu te n , w aaro n d e r h e t  RIZA in  

N ederland . In  de tie n  lan d en  (zie kaartje) w o rd t 

o n d erzoek  v e rrich t n aar o n d er m eer h o rm o o n ­

on treg e laars  in  rep resen ta tieve  e fflu en ten  van 

in d u s tr ie  en  r io o lw aterzu iveringsins ta lla ties, 

w o rd en  p ro b leem sto ffen  geïden tificeerd , effecten 

op 'w ild life ' g ezo ch t op h e t  n iveau  van p o p u la tie -o n tw ik k e lin g  en  sc re e n in g sm stru m e n te n  

o n tw ik k e lin g  e n  ges tan d aard iseerd  H e t C O M PR E H EN D -program m a loo p t to t en  m e t 2002. 

E en  eerste  o v erz ich t v an  de re su lta te n  w o rd t in  de loop v an  d i t  ja a r  verw acht.

Voor meer informât ie kunt u contact opnemen met C. v d. Guchte en A. Gerritsen van het RIZA m  Lelystad.
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Speuren naar [xeno]oestrogene sporen
A .  B e l f r o i d ,  V r i j e  U n i v e r s i t e i t  v a n  A m s t e r d a m ,  I n s t i t u u t  v o o r  M i l i e u v r a a g s t u k k e n

P . D E  V O O G T , U N I V E R S I T E IT  VAN A M S T E R D A M , V A K G R O E P  M I L I E U  E N  T O X IC O L O G IS C H E

C h e m i e

E .  v a n  d e r  V e l d e ,  R i j k s i n s t i t u u t  v o o r  V o l k s g e z o n d h e i d  e n  M i l i e u

G .  R i j s ,  R i j k s i n s t i t u u t  v o o r  I n t e g r a a l  Z o e t w a t e r b e h e e r  e n  A f v a l w a t e r b e h a n d e l i n g

(xeno)-oestrogene sto ffen  e n  de oestrogene 

p o ten tie  in  w ate rsy s tem en  en  afvalw ater (Bei­

fro id  e.a., ïggg). D e re su lta te n  k u n t  u  lezen  in  

d e  tw ee volgende a rtike len .

L i t e r a t u u r

B e l / r o i d  A . ,  M u r k  T . ,  d e  V o o g t  P . ,  S c h ä f e r  A . ,  R i j s  G .  e n  

D .  V e t h a a k  ( 1 9 9 9 ) .  H o r m o o n o n t r e g e l a a r s  i n  w a t e r .  

O r i ë n t e r e n d e  S t u d i e  n a a r  d e  a a n w e z i g h e i d  v a n  o e s c r o g e e n -  

a c t i e v e  s t o f f e n  i n  w a t e r s y s t e m e n  e n  a f v a l w a t e r  i n  N e d e r ­

l a n d .  R I Z A / R I K Z ~ r a p p o r t ß p . o o / / p p . o 2 4  ( i n  d r u k ) .

C o l b o r n  T .  e n  C .  C l e m e n t  ( 1 9 9 2 ) .  A d v a n c e s  i n  m o d e r n  e n v i r o n ­

m e n t a l  t o x i c o l o g y  ( v o l .  2 1 ) .  P r i n c e t o n  S c i e n t i f i c  P u b l i s ­

h i n g  C o .

C S  T E E  ( 1 9 9 9 )  O p i n i o n  o n  h u m a n  a n d  w i l d i i f e  h e a l t h  e j f e c t s  o f  

e n d o c r i n e  d i s r u p t i n g  c h e m i c a l s ,  w i t h  e m p h a s i s  o n  w i l d l i f e  

a n d  o n  e c o t o x i c o l o g y  t e s t  m e t h o d s .  R e p o r t  o f  t h e  w o r k i n g  

g r o u p  o n  e n d o c r i n e  d i r u p t e r  o f  t h e  S c i e n t i f i c  C o m m i t t e e  o n  

T o x i c i t y ,  E c o  t o x i c i t y  a n d  t h e  E n v i r o n m e n t  ( C S  T E E )  o f  D G  

X X I V ,  C o n s u m e r s  P o l i c y  a n d  C o n s u m e r  H e a l t h  P r o t e c t i o n

D e s b r o w  C . ,  R o u t l e d g e  E . ,  B r i g h t y  G . ,  S u m p t e r j .  e n  M .

W a l d o c k  ( 1 9 9 8 ) .  I d e n t i f i c a t i o n  o f  e s t r o g e n i c  c h e m i c a l s  i n  

S T W  e f f l u e n t .  1 . C h e m i c a l  f r a c t i o n a t i o n  a n d  i n  v i t r o  

b i o l o g i c a l  s c r e e n i n g .  E n v i r o n .  S e i .  T e c h n o l .  3 2 ,  p a g i n a  

154R-1S58-
G e z o n d h e i d s r a a d  ( 1 9 9 7 ) .  H o r m o o n o n t r e g e l a a r s  e n  d e  h u m a n e  

v o o r t p l a n t i n g  e n  o n t w i k k e l i n g .  H o r m o o n o n t r e g e l a a r s  i n  

d e  m e n s .  P u b l i c a t i e n u m m e r  1 9 9 7 / 0 8 .

G e z o n d h e i d s r a a d  ( 1 2 9 9 ) .  H o r m o o n o n t r e g e l a a r s  i n  e c o s y s t e m e n .  

P u b l i c a t i e n u m m e r  1 9 9 9 / 1 3 .

J o b l i n g  S . ,  T y l e r  C . ,  N o l a n  M .  e n ) .  S u m p t e r  ( 1 9 9 8 ) .  T h e  i d e n t i ­

f i c a t i o n  o f  e s t r o g e n i c  e f f e c t s  i n  w i l d f i s h .  R  &  D  t e c h n i c a l  

r e p o r t  W 1 1 9 ,  E n v i r o n m e n t  A g e n c y ,  B r i s t o l .

K o e m a n J . ,  T e n  O e v e r  d e n  B r a u w  M .  e n  R .  d e  V o s  ( 1 9 6 9 ) .  C h l o ­

r i n a t e d  b i p h e n y l s  i n  f i s h ,  m u s s e l s  a n d  b i r d s f r o m  t h e  r i v e r  

R h i n e  a n d  t h e  N e t h e r l a n d s  c o a s t a !  a r e a .  N a t u r e  n r .  2 2 1 ,  

p a g i n a  n z A - 1 1 2 8 .

L e g i e r  J .  e n  T .  M u r k  ( 1 9 9 9 )  v o o r s t u d i e s  L a n d e l i j k  O n d e r z o e k  

O e s t r o g e n e  S t o f f e n .  I n t e r n e  n o t i t i e  W a g e n i n g e n  U n i v e r s i -  

t e i t / R I Z A .

L e o n a r d s  P . ,  V e t h a a k  A .  e n  P .  d e  V o o g t  ( 1 9 9 6 ') .  O e s t r o g e e n -  

a c t i e v e  s t o f f e n  i n  h e t  m i l i e u .  R I K Z / S E N S E .

M a t t h i e s s e n  P . ,  A l l e n  Y . ,  A l l c h i n  C . ,  F e i s t  S . ,  K i r b y  M . ,  L a w  R . ,  

S c o t t  A . ,  T h a i n J .  e n  K .  T h o m a s  ( 1 9 9 8 ) .  O e s t r o g e n i c  e n d o ­

c r i n e  d i s r u p t i o n  i n  f l o u n d e r  ( P l a t i c h t h y s f l e s u s  L ) f r o m  

U n i t e d  K i n g d o m  e s t u a r i n e  a n d  m a r i n e  w a t e r s .  S e i .  S e r .  

T e c h .  R e p . ,  C E F A S ,  L o w e s t o f t  ( 1 0 7 ) .

R o u t l e d g e  E . ,  S h e a n a n  D . ,  D e s b r o w  C . ,  B r i g h t y  G . ,  W a l d o c k  M .  

e n j .  S u m p t e r  ( 1 9 9 8 ) .  I d e n t i f i c a t i o n  o f  o e s t r o g e n i c  c h e m i ­

c a l s  i n  S T W  E f f l u e n t  2 .  i n  v i v o - r e s p o n s e s  i n  t r o u t  a n d  

r o a c h .  E n v i r o n .  S e i .  T e c h n o l .  3 2 ,  p a g i n a  1 5 5 9 - 1 5 1 5 5 .

S u m p t e r j .  e n  S .  J o b l i n g  ( 1 9 9 5 ) .  V i t e l l o g e n e s i s  a s  a  b i o m a r k e r f o r  

o e s t r o g e n i c  c o n t a m i n a t i o n  o f  t h e  a q u a t i c  e n v i r o n m e n t .  

E n v i r o n .  H e a l t h  P e r s p e c t .  1 0 3 :  ( s u p p l . 7 ) ,  p a g i n a  1 7 3 - 1 7 8 .

V e t h a a k  D . ,  v a n  d e r  B u r g  B . ,  R i j s  G .  e n  A .  B r o u w e r  ( 1 9 9 9 ) .  

P r o c e e d i n g s  o f  s y m p o s i u m  ’E n d o c r i n e  d i s r u p t i n g  c o m ­

p o u n d s :  w i l d l i f e  a n d  h u m a n  h e a l t h  r i s k s '  ( i n  d r u k ) .

V R O M  ( 1 9 9 9 ) .  N o t i t i e  h o r m o o n o n t r e g e l e n d e  s t o f f e n .  

D G M / S V S / 9 9 1 8 2 3 8 1 .

In  een voorstudie is een eerste indruk gekregen  

v an  de aanw ezigheid  v a n  enkele  verdachte 

horm oonontregelaars in  watersystem en  in 

N ederland . D e resu ltaten  tonen  a a n  d a t  n a tu u r­

lijke oestrogene horm onen en xeno-o es trog ene 

stoffen  v a n  n iet n a tu u rlijk e  oorsprong in  a jval- 

w ate r voorkomen. O ok  m  oppervlaktew ater 

werden n a tu u rlijk e  oestrogene horm onen en 

bisfenol-A  aangetto ffen , te rw ijlfta la ten  en 

alkylfenol(ethoxylaten] voornam elijk  in 

zwevend s to f  en sed im en t gevonden  werden.

D eze resu lta ten  m aken  duidelijk  d a t  een u itge­

breide 'base lm e '-stud ie  v an  horm oonontrege­

lende sto ffen  in  N ed erlan d  noodzakelijk  is.

W ereldw ijd  w ord en  versch illende sto ffen  

geïden tificeerd  d ie  ais p o ten tiee l v erdach t 

w o rd en  aan g em erk t voor h o rm oo n o n treg e lin g . 

D it  k u n n e n  stoffen  z ijn  d ie  in  diverse in d u s ­

trië le  p roductieprocessen  w o rd en  toegepast, 

m aar o ok  de n a tu u r lijk e  oestrogene h o rm o n en  

die w o rd en  u itg esch e id en  door m ens en  vee en 

h e t sy n th e tisch e  i/a -e th in y lo e s tra d io l, d a t in  

de an ticoncep tiep il w o rd t toegepast. H e t doei 

van  de voorstud ie  (Beifroid e.a., xggg), u itg e ­

voerd in  h e t na jaar v an  1 yg7, was o m  de 

beschikbare chem ische en  b iologische analyse­

m e th o d e n  in  diverse m ilieu m atrices te  o p tim a­

liseren  en  vervolgens een  eerste  in d ru k  te k rij­

g en  v an  de aanw ezig h e id  van deze (xeno)- 

o es trogenen  in  afval- en  opperv lak tew ater in  

N ederland , alsm ede h e t m e te n  van de to ta le  

oestrogene p o ten tie  in  dezelfde m ilieu m o n - 

sters (zie h e t volgende a rtik e l in  d i t  d rielu ik).

Locatiekeuze
Bij de keuze v an  de m eetlocaties voor h e t 

opperv lak tew ate r in  de zoete, b rakke en  zou te  

R ijk sw ateren  is zoveel m o gelijk  aang eslo ten  

b ij h e t lan d e lijk  r o u tin e m a tig  m o n ito rin g so n -  

derzoek, d a t  ja a r li jk s  d o o r RIZA en  RIKZ w o rd t 

u itgevoerd . Voor h e t  a fvalw ater z ijn  de m ee t­

locaties (stedelijk  e n  indu striee l) zo geselec­

teerd  d a t  deze e en  zo g oed  m ogelijke afspiege­

lin g  geven  van de a fv a lw ate rstro m en  in  

N ed erlan d . H e t s ted e lijk  afvalw ater b e tre ft h e t 

in f lu e n t en  e fflu en t van  r io o lw aterzu iverings- 

in ric h tin g e n . H e t in d u str iee l a fvalw ater is 

a fk o m stig  v an  tw ee (biologische) afvalw ater­

zu iv e rin g sin s ta lla ties  e n  v an  tw ee p e rsle id in ­

g en  v an  in d u str ie te rre in e n . D o e lb ew u st is n ie t 

gekozen  voor a fvalw aterstrom en , w aarvan  op 

basis v an  de sa m en ste llin g  een  hoge concen­

tra tie  van  één  v an  de te  an alyseren  sto ffen  

w erd  verw acht.

R esultaten
O estrogene horm onen

O estrogene h o rm o n e n  (lyß - en  17a- 

oestrad io l, o es tro n  e n  h e t  sy n th e tisch e  17a- 

e th iny loestrad io l) w erd en  aangetro ffen  in  

o pperv lak tew ate r in  riv ie ren  en  k an a len  nabij 

stedelijke  agg lom eraties, m a a r n ie t in  open  

w a te ren  w aar veel v e rd u n n in g  o p tre e d t 

(afb. x). D e oestrogene h o rm o n e n  d ie  veelvul­

d ig  w erd en  aang e tro ffen  in  o pperv lak tew ater 

z ijn  de n a tu u r lijk e  h o rm o n e n  i7 ß -oestrad io l 

e n  o estron . De in  N e d e rla n d  aangetro ffen  

g e h a lte n  z ijn  vergelijkbaar m e t d ie  in  de ons 

o m rin g e n d e  landen .

In  afvalw ater w erd en  n a a s t i7 ß -oestrad io l 

e n  o es tro n  ook de overige tw ee g em eten  

h o rm o n en , i7 a -o e s tra d io l e n  h e t  sy n th e tisch e  

i7 a -e th in y lo e s trad io l, aangetro ffen . In  afbeel­

d in g  2 is h e t  g eh a lte  van  i7 ß -o estrad io l in  

afvalw ater w eergegeven; voor d e  andere 

oestrogene h o rm o n e n  w erd  een  vergelijkbaar 

p a tro o n  gevonden. De gegevens to n e n  d a t 

oestrogene h o rm o n e n  voo rn am elijk  in  h u is ­

h o u d e lijk  afvalw ater voorkom en. D e g eh a lten  

in  h e t e fflu en t van  rw zi’s z ijn  h ie rb ij aan z ien ­

lijk  lager d an  in  r u w  rioo lw ater. De d a ta se t is 

ech te r nog  te g e r in g  o m  een  u itsp raak  te  d oen  

over de verw ijderingsefficiëncy.

F  t a  la te n

F ta la ten  w ord en  o n d e r  a n d e re  toegepast 

a is w eekm akers in  plastics. D oor w ijdverbreide

H 20  # 1-2000 17



P l a t f o r m

Z eehaven
Delfzijl

H * r ln g v te ü M z e f>

Ooî*cnchckl® Oesterput

Lixtunne

tslulzen x

O o ste rsc h d  
O est

r e m c u z e
K a n a ÿ S à s  v. C e n t 

L -Tenieuzen
KiAiiJ Su v. Gent 
TeroeuanTemeuttfl

E i l s d e n .

□  m o n s te rn am e  In a u g -o c t 1 99 7  
01 m o n s te rn am e  In n ov  1 997
□  m o n s te rn am e  In d e c  1 997

rioo lw ater, s e p t

□  effluen t, s e p t

g  n o o lw a te r , d e c

□  efflu en t, d e c

A W Z I
A

A W Z I
B

R W Z I R W Z l

Aß. 2 Gehalten (in ng/l) aan i/ß-oestradiol in vijf rwzi's en drie rioolpunten in 

lpßy. HHD ¡5 raw rioolwater van een woonwijk. RWZI1-3 zijn stedelijke 

nvzi's. AWZI A en B zijn industriële awzi’s en IND C en D zijn locaties voor 

rioolwater van twee industrieterreinen.

Aß. i  Aanwezigheid van oestrogene hormonen (in ng/l) in oppervlaktewater in 

Nederland in 199/.

toepassing  en  u itlo g in g  k u n n e n  fta la ten  

overal in  h e t  m ilie u  aange tro ffen  w orden. In  

de voorstud ie  b leek  h e t m o gelijk  o m  deze 

g roep  v an  sto ffen  in  a lle m atrices (leid ingw a­

ter, opperv lak tew ater, sed im en t, zw evend 

stof, m osselen, afvalw ater en  zu iveringsslib ) te  

k u n n e n  aan to n en .

In  opperv lak tew ater w erden  g eh a lten  

aange tro ffen  d ie  lagen  in  de o rde  v an  jjg/1.

Veel h o gere  g e h a lte n  

w erd en  ech ter 

aang e tro ffen  in 

zw evend  s to f  en  

se d im e n t ( to t 30.000 

Mg/kg d roge stof). D it 

h o u d t v e rb an d  m e t 

h e t hydrofobe karak­

te r  v an  veel fta laten . 

Een o verz ich t van  

h e t  v oorkom en v an  

fta la ten  is w eer­

gegeven in  tabel x. H ie ru it  b lijk t d a t de m eest 

a lgem een  voorkom ende fta laa t de hydrofobe 

d i(2 -ethy lhexy l)fta laa t (DEHP) is.

G eh a lten  in  e fflu en ten  v an  rw zi's  liggen  

in  dezelfde o rde v an  g ro o tte  ais in  o pperv lak te­

w a te r  en  z ijn  veel lager d a n  in  ongezu iverd  

afvalw ater. F ta la ten  lijken  zow el in  h u ish o u ­

d e lijk  ais in d u str iee l a fvalw ater in  gelijke m a te  

voor te  kom en. De aange tro ffen  g e h a lte n  in

Tabel 1: Concentratie ranges (in pg/l o f pg/kg droge stoß van zes ftalaten in diverse milieumatrices (1997).

D M P 1) D E P D B P B B P D E H P D O P

le id in g w ater <d.l. < d .l.-o ,i 0,2 -  2,3 <d.l. 0 , 4 '3,5 <d.l.

m ilieu m atrices

opperv lak tew ater <d.L- 0,5 <d.L- 2,6 <d.l.- 0,7 « L L 0,04 -1 ,9 « L L
se d im e n t <d.l. < d .l.-33 < d .L -114 <d.I.- 56 106- 2866 « L L
zw evend s to f <d .l.- 58 22 - 40 98 -1500 <d.L- 705 590 - 27000 « L L
b io ta <d.l. 58 -  660 190 - 4380 < d . l . - 1730 < d l -  8040 <d.l.

s ted e lijk  afvalw ater

in flu e n t/r io o lw a te r 1,1 - 4,6 7 - 3 0 1,8 - 5,6 0,3 - 2,0 8 ,7 -2 7 <d.l.- 0.4

n o o l-/zu iv e rin g sslib <d.L- 430 < d .L -1500 690 -1100 OOr>JV X600-98000 <d.L- 2000

e fflu en t 0,2 0 ,4 -1 ,8 0,8 -  2,1 <d.i. 1,0 -  2,9 « L L
in d u s tr ie e l afvalw ater

in f lu e n t/  rioo lw ater o,3 - 1 .9 1 ,0 -7 7 1,0 -9 ,6 <d.l.- 0,5 <0,4 -  26,3 <d.I.- 0,4

rio o h /z u iv e rin g ss lib <d.L- 580 <d.l. - 2800 720-3200 <d.L- 990 8000-258000 <d.l.-i7000

e fflu en t 0,1 - 0,3 1,2 -  1,4 0,6 -  0,8 <d.l. o,7 - 4,1 « L L

1) DM P = d im e th y lfta laa t, DEP = d ie th y lfta laa t, DBP = d i-n -b u ty lf ta la a t, BBP = b u ty lbenzy l- 

fta laat, D EH P = d i(2-ethylhexyl)fta laa t, DOP = d i-n -octy lfta laa t.

N ed e rlan d  z ijn  vergelijkbaar m e t d ie in  ons 

o m rin g en d e  landen.

Bisfenol-A

Bisfenol-A w o rd t eveneens g e b ru ik t b ij de 

p rod u c tie  v an  p lastics en  in  epoxyharsen . H e t 

algehele beeld  is d a t  de co ncen tra ties b isfenol- 

A in  r iv ie ren  en  bij r iv ie rm o n d in g en  hoger 

lag en  d a n  op de overige locaties (gem iddeld  

ro n d  40 ng/1 tegenover elders 4 ng/1) (afb. 3).

In  afvalw ater w as h e t bisfenol-A  gehalte  

veel hoger; in  ru w  rioo lw ater gew oonlijk  

tu ssen  de 200 e n  xooo ng/1, in  h e t e fflu en t van 

een  rw zi/aw zi een  factor xo lager. O ok in  zuive­

ringsslib  w erd  bisfenol-A  regelm atig  aange­

troffen. G ehaltes liepen  d aa rin  op to t 7000 n g /1 

(270 p g /k g  droge stof). Er z ijn  w ein ig  m eetge­

gevens over bisfenol-A  in  oppervlakte- o f  afval­

w ate r u i t  de ons o m rin g en d e  lan d en  beschik­

baar, z o d a t een  vergelijk ing  n ie t m ogelijk  is.

A PEO 's

A lky lfenolethoxyla ten  (APEO’s) z ijn  opper- 

v lakte-actieve s to ffen  d ie o n d er andere  in 

in d u str ië le  re in ig in g sm id d e len  w o rd en  toege­

past. Ze vo rm en  een  g roep  van v erb in d in g en  

m e t verschillende e igenschappen  (zie ook 

kader). N ony lfeno l (NP), de belang rijk ste  

alkylfenol (AP), is een  g ro n d s to f  voor de 

A PEO -productie en  w o rd t tevens ais s tab ilisa­

to r  in  p lastics g eb ru ik t. In  deze s tu d ie  z ijn  in  

zw evend  s to f  e n  se d im e n t A PEO -gehaiten van  

8 p g /k g  d roge s to f  (tabel 2) aangetro ffen , 

te rw ijl in  opperv lak tew ater h e t g ehalte  zelfs 

op re la tie f  v e ro n tre in ig d e  locaties o n d er de 

d e tec tie lim ie t b lee f

In  afvalw ater, m e t n am e in d u str iee l afval­

w ater, w erden  re la tie f  hoge g eh a lten  APEO’s 

aangetro ffen  in  de orde van pg/1 to t zelfs mg/1. 

Zoals u i t  tabel 2 b lijk t z ijn  de g e h a lte n  in  efflu ­

e n t  van  rw zi/aw zi aan z ien lijk  lager d an  in  

in flu en t. D it d u id t  op o m ze ttin g  van de 

oorspronkelijke v erb in d in g en  e n /o f  adsorptie 

aan  slib  in  een  rw zi (zie kader). O ok in  zuive­

ringsslib  w erden  hoge gehaltes N PEO 's en  NP 

aangetroffen . O p een  enkele locatie w erden  ook

l8 H j O  # ï'Zooo
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Ajb. 3 Aanwezigheid van bis/enoi-A (in n¿jü) in oppervlaktewater in Nederland in

r = c , h „  , C ,H
(O CH ,C H j)n—  OH 

n  = 1  -  4 0

O — (CH2CHj O) —  H 

n  =  1 , 2  (A P 1E O , A P 2 E 0 )

- O — (CHj CH jO ) —  CH-COOH 

n  =  0 , 1 ( A P 1 E C  A P 2 E C )

a fv a lw a te r a n a ë ro o b
b e h a n d e l in g

0 — (C H jC H jO )— H 

n  =  1, 2  ( A P 1 E O ,  A P 2E 0 )

a n a ë r o o b  slib
b e h a n d e l in g

w -

octy lfeno lethoxylaten  in  h e t  slib  aangetoond.

D e g e h a lte n  v an  NP en  N PEO 's in  opper­

v lak tew ateren  in  N ed erlan d  liggen  volgens de 

s tu d ie  u i t  1957 over h e t a lgem een  lager d an  
elders in  E u ropa en  N oord-A m erika z ijn  gem e­

ten . D e in  deze s tu d ie  g em eten  concen tra ties 

in  a fvalw ater k o m en  goed overeen m e t de in  

d e  l i te ra tu u r  g e rap p o rtee rd e  ranges. De gem e­

te n  w aarden  in  e fflu en ten  v an  rw zi en  aw zi’s 

liggen  in  te g en s te llin g  to t de ons o m ringende 

la n d e n  doorgaans in  h e t lage geb ied  van deze 

co ncen tra tieranges.

Algem ene patronen van voorkomen  
horm oonontregelaars

S am engevat k an  w o rd en  g es te ld  d a t in  

o pperv lak tew ater alle o n d e rzo ch te  stoffen 

w ord en  a an g e tro ffen  en  d a t daarbij oestrogene 

h o rm o n e n  en  bisfenol-A  voornam elijke  opge­

lo s t aan w ezig  z ijn , te rw ijl f ta la te n  en  APEO’s 

z ich  voornam elijk  b ev in d en  in  zw evend  s to f  

en  sed im en t.

In  ongezu iverd  afvalw ater z ijn  alle verbin­

d in g en  d ie  in  deze v oorstud ie  z ijn  betrokken, 

m eerdere m alen  aangetroffen . G ehalten  w aren  

re la tie f  laag voor de h o rm o n en  ( to t 150 ng/1), 

terw ijl voor de andere  v erb ind ingen  bisfenol-A, 

fta la ten  en  APEO's g eh a lten  lagen in  de orde 

van enkele to t tien ta llen  p g /1. In  e ffluen ten  van 

rw zi/aw zi's w aren  de g eh a lten  van deze verbin­

d in g en  vergelijkbaar o f  hoger m e t d ie  van 

oppervlaktew ater. H o rm o n en  w erden  zoals 

verw ach t vooral aangetro ffen  in  stedelijk  afval­

w ater, te rw ijl APEO’s en  bisfenol-A m eer lijken

voor te  k o m en  in  

ind u striee l afvalw ater.

O verigens is h e t van  

belang  op te  m erken  

d a t h e t h ie r o m  slechts 

een  k leine a-selecte 

m eetcam pagne gaat.

H e t is d an  o ok  belang ­

rijk  de resu lta ten  in 

d it  lich t te  z ien: een  

eerste inven tarisatie  

v an  de aanw ezigheid

v an  p o ten tiee l verdachte (xeno)-oestrogene stof­

fen in  diverse m ilieum atrices in  N ederland.

Aß. 4 Aërobe en. anaërobe rrans/ormatie van alkylfenolethoxylaten 

(Thiele e.a., 1997)

De o p losbaarheid  in  w ater van  NPEO n e e m t a f  m e t een a fn em en d  

aan ta l e thoxy laat-eenheden . Ais gevolg  h ie rv an  h eb b en  n ony lfeno l 

en  d e  lagere o lig o m eren  d e  n e ig in g  te z ich  te  v erp laa tsen  n a a r  een 

lipofiele om geving , zoals slib  se d im e n t en  b io ta. N on y lfen o l is zeer 

slech t o p losbaar in  w ater.

T ussen  h e t  lo z in g sp u n t en  h e t  m o m e n t d a t  h e t  afvalw ater de rw zi 

b ere ik t w o rd en  de hogere goed in  w ater op losbare o lig o m ere n  (m et n  

EO >  8) a l deels o m g eze t in  de lagere, s le ch t in  w ater oplosbare 

v erb in d in g en . Zo k an  in  ru w  rioo lw ater een  relatieve aan rijk in g  van 

de lagere o lig o m eren  w ord en  w aargenom en . In  de rw zi v in d t een 

verdere o m z e ttin g  p laa ts  w aardoor de hogere o lig o m eren  vrijw el 

geheel v erd w ijn en  te n  g u n s te  van de o m z e ttin g sp ro d u c te n  (zie 

afbeeld ing  4). D eze p ro d u c ten  z ijn  re s is ten t te g e n  verdere b io log i­

sche afbraak  en  verla ten  de rw zi gedeelte lijk  via h e t e ffluen t. H e t 

g ro o ts te  gedeelte  v an  d e  gevorm de lagere o lig o m eren  (N PiEO , 

NP2EO en  NP) adso rbee rt d oor h u n  lipofiele k arak te r  e ch te r aan  h e t 

slib. In  anaëroob  slib  is verdere o m z e ttin g  v an  N PxEO en  N P2EO  to t 

N P aangetoond . (G iger e.a., 1984)

Tabel 2: Concentratie ranges (in yg/l of mg/kg droge stof van nonylfenolethoxy-

laten (NPEO's) en nonylfenol (NP) in diverse milieumatrices in 1997.

Wat betekent dit?
H o rm o n e n  e n  an d ere  h o rm o o n o n treg e ­

lende stoffen  k u n n e n  

w ord en  aan g e to o n d  in  

N ed erlan d se  w atersys tem en  

e n  afvalw ater. De g eh a lten

lig g en  in  de orde v an  ng/1

N P E O N P voor de oestrogene h o rm o ­

n en  to t pg/1 voor de xeno-

m ilieu m atrices oestrogene v erb ind ingen .

opperv lak tew ater «L I. < d .l.- 0,14 Voor d e  n a tu u r lijk e  h o rm o ­

se d im e n t 2,6 -5 ,7 0,63 -1,70 n e n  w aren  de g em eten

zw evend  s to f 0,70 -  8,0 0,21 - 0,62 g e h a lte n  w elisw aar laag,

s ted e lijk  afvalw ater m a a r  b evonden  z ich  op een

in f lu e n t/rioo lw ate r 2,1 -170 <d.l.- 23 a a n ta l locaties boven  h e t

rio o l-/zu iv erin g ss lib 0,7 - 2400 < d .L -125 effectn iveau  v an  0,3 ng/1.

e fflu en t <d.L- 6,1 < d .L -1,0 D it  is de d rem pelw aarde

in d u s tr ie e l a fvalw ater w aarb ij één  v an  de

in f lu e n t/r io o lw a te r 20 - 2270 <d.L- 400 h o rm o o n o n treg e len d e

rio o l-/zu iv erin g ss lib < d .L -1400 <d.L- 2500 k en m erken , de oestrogeen-

efflu en t 0,9 -1 5 < d l - 1,2 g e s tu u rd e  a an m aak  van 

d o o iere iw it/v ite llogen ine
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T . M u r k ,  W a g e n i n g e n  U n i v e r s i t e i t ,  s e c t i e  T o x i c o l o g i e

A . B e l f r o i d , V r i j e  U n i v e r s i t e i t  v a n  A m s t e r d a m ,  I n s t i t u u t  v o o r  M i l i e u v r a a g s t u k k e n  

D .  V e t h a a k ,  R i j k s i n s t i t u u t  v o o r  K u s t  e n  Z e e

bij m an n e lijk e  regenboogfo re llen  n a  la n g d u ­

rige b lo o tste llin g , is  aangetoond .

B elang rijk  b ij h e t  beoordelen  v an  de 

con cen tra tie ran g es v an  de overige (xeno)- 

oestrogene s to ffen  is de zogenaam de relatieve 

oestrogene p o te n tie  (EEF-factor) v an  een 

verb ind ing . Zoals de n a a m  al d o e t verm oeden  

z ijn  de o es trogene h o rm o n e n  zeer p o te n t ais 

oestrogene stof) w aardoor deze b ij lage concen­

tra tie s  al e en  fem in ise ren d  effect zo u d en  

k u n n e n  veroorzaken. D e an d ere  x eno-oestro - 

g en e  v e rb in d in g en  in  deze s tu d ie  b e z itte n  een  

veel lagere relatieve oestrogene p o ten tie . (Zie 

tab e l 2 in  v o rig  artikel). E en  n ad ere  to e lic h tin g  

van h e t  m e te n  v an  oestrogene p o ten ties  m e t 

b e h u lp  v an  in  v itro -tes ten  w o rd t in  h e t h ie r­

navo lgende a r tik e l gegeven.

O n tre g e lin g  v an  de h o rm o o n h u ish o u d in g  

d o o r (xeno)-oestrogene sto ffen  in  een  o rga­

n ism e  w o rd t b o vend ien  n ie t  a lleen  d o o r de 

p o te n tie  v an  een  s to f  e n  de concen tra tie  in  h e t 

m ilie u  bepaald , m a a r  ook d o o r h e t  m ilieu ch e­

m isch e  g ed rag  v a n  deze stof) h a a r  b iologische 

b esch ikbaarheid  e n  de  k in e tiek  e n  a fbraak  in  

h e t o rg an ism e  z e lf  Al deze gegevens z ijn  n o g  

g ro ten d ee ls  o n b ek en d  voor d e  (xeno)-oestro- 

gene s to ffen  in  deze s tu d ie . O f  de g em eten  

co n cen tra tien iv eau s a a n  (xeno)-oestrogene 

sto ffen  o ok  w erkelijk  k u n n e n  re su lte ren  in  

ecologische co n sequen ties k an  op  basis van  

deze s tu d ie  d a n  ook  n ie t  w o rd en  bepaald. 

H iervoor is in z ic h t  noodzakelijk  in  d e  re la tie  

tu ssen  g e h a lte n  v an  h o rm o o n o n treg e len d e  

sto ffen  en  in  h e t  veld  g econsta teerde  effecten, 

a lsm ede in z ic h t  in  de b eteken is van  deze effec­

te n  op p o p u la tie -  e n  ecosysteem niveau. Even­

m in  k an  op basis v an  d e  g em eten  g eh a lten  

(xeno)-oestrogene sto ffen  in  opperv lak tew ater 

e n  afvalw ater een  u itsp ra a k  w o rd en  gedaan  

over de risico 's v a n  deze stoffen  in  h e t  N ed er­

lands m ilieu . V oor beide v ragen  z ijn  aan v u l­

lende s tu d ies nodig .

Li t e r a t u u r

A k c l  M , ,  G i f l e r  W .  e n  M .  K o e k  ( 1 9 9 4 ) .  B e k a v i o u r  o f  a l k y l p h e n o l  

p o l y  e t h o x y  l a t e  s u r f a c t a n t s  i n  t k e  a q u a t i c  e n v i r o n m e n t .  

O c c u r r e n c e  a n d  t r a n s f o r m a t i o n  i n  s e w a f l e  t r e a t m e n t .  

W a t e r  R e s .  2 8  ( 5 ) ,  p a g i n a  1 1 3 1 - 1 1 4 2 .

B e i f r o i d  A . ,  M u r k  T . ,  d e  V o o f l t P . ,  S c h ä f e r  A . ,  R i j s  G .  e n  D .

V e t k a a k  ( 1 9 9 9 ) .  H o r m o o n o n t r e g e l a a r s  i n  w a t e r .  O r i ë n t e ­

r e n d e  s t u d i e  n a a r  d e  a a n w e z i f l k e i d  v a n  o e s t r o f l e e n - a c t i e v e  

s t o j f e n  i n  w a t e r s y s t e m e n  e n  a f v a l w a t e r  i n  N e d e r l a n d .  

R I Z A / R I K Z - r a p p o r t  9 9 . 0 0 7 / 9 9 . 0 2 4  ( i n  d r u k ) .

G i f l e r  W . ,  B r u n n e r  P .  e n  C .  S c h a f f n e r  ( 1 9 8 4 ) .  4 - N o n y l p k e n o l  i n  

s e w a g e  s l u d g e :  A c c u m u l a t i o n  o f  t o x i c  m e t a b i l i t e s  f r o m  

n o n i o n i c  s u r f a c t a n t s .  S c i e n c e  2 2 3 ,  p a f l i n a  6 2 1 - 6 2 9 .

T h i e l e  B . ,  G u n t k e r K .  e n M .  S c h w u g e r  ( 1 9 9 7 ) .  A i k y l p k e n o l  

e t k o x y l a t e s :  t r a c e  a n a l y s i s  a n d  e n v i r o n m e n t a l  b e k a v i o r .  

C k e m .  R e v .  9 9 ,  p a g i n a  3 2 4 7 - 3 2 7 2 .

V an  som m ige  in N ed erlan d  voorkomende 

m ilieuveron trein ig ingen  is bekend d a t  ze een 

horm oonverstorende w erking kunnen  hebben.

E r  w ord t m e t nam e veel a a n d a c h t besteed a a n  

sto ffen  die de w erking v an  vrouw elijke horm o­

n en  k u n n en  nabootsen, de xeno-oestrogenen. D e 

groep va n  verdachte xeno-oestrog ene sto ffen  

groe it nog steeds. O n d u id e lijk  is w a t de totale  

verstoring van  a lle sto ffen  sam en  is. D oor 

¿jebruik te m aken  v an  biologische effectm etin­

g e n  w ord t h e t m ogelijk  de to ta le  'oestrogene 

p o ten tie ' v an  mengsels v an  sto ffen  te bepalen en 

onbekende [xenofoestrogene sto ffen  op te 

sporen.

H ierv o o r w o rd en  zow el la b o ra to riu m te s­

te n  m e t vissen [in vivo) ais voor d i t  doei 

o n tw ikkelde  in  v ic to -testen  m e t speciaal 

gekw eekte cellen  gedaan . H e t is ook  m o gelijk  

o m  in  n a tu u r lijk e  v ispopu la ties b iom arkers 

voor oestrogene effecten  te bepalen . In  een  

v oorstud ie  voor LOES (Landelijk  O nderzoek  

o E strogene Stoffen) z ijn  de  voor- e n  n ad e len  

v an  een  a a n ta l in  v itro -tes ten  m e t elkaar 

vergeleken. D e g em eten  o es trogene p o te n tie  is, 

vergeleken m e t de b erek en d e  oestrogene 

p o ten tie , gebaseerd  op g e m e te n  chem ische 

co n cen tra ties v an  enkele  v erdach te  (xeno)- 

oestrogene stoffen.

O n treg e lin g  v an  g es lach tsh o rm o n en  zou  

een  se rieuze  b ed re ig in g  k u n n e n  v o rm en  voor 

de v o o rtp la n tin g  e n  d aarm ee voor h e t  voortbe­

s ta a n  v an  soo rten . D oor h e t  w egvallen  van 

d ie rso o rten  k u n n e n  n a tu u r lijk e  even  w ich ten  

in  k w etsbare  ecosystem en  o n treg e ld  rak en  en 

d i t  k a n  op z ijn  b e u r t  w eer h e t  v o ortbestaan  

v an  a n d e re  so o rten  o n d e r d ru k  z e tten . De 

besch ikbare  k en n is  over h o rm o o n o n treg e lin g  

is op d i t  m o m e n t n o g  zeer b eperk t. Zo is er to t 

n u  toe v rijw el u i ts lu i te n d  a a n d a c h t b esteed  

a a n  h e t  chem isch  m e te n  v an  g ehaltes v an  een 

k le in  a a n ta l zogenoem de (xeno)-oestrogenen. 

W aarsch ijn lijk  n o g  m a a r e en  frac tie  v an  de 

p o ten tië le  p ro b leem sto ffen  is ook  w erkelijk

o n d e rzo ch t op oestrogene w erking .

H e t o n derzoek  n a a r  h o rm o o n v ers to rin g  

m e t  b e h u lp  v an  e ffec tm e tin g en  k e n t verschil­

lende  n iveaus. E lk  n iv eau  vertegenw oord igd  

een  g ra a d  v an  (biologische) o rg an isa tie  van 

m o lecu u l (stof) to t  ecosysteem . N aa rm a te  h e t 

n iveau  h o g er w o rd t n e e m t d e  voorspellende 

w aarde en  d aarm ee de ecologische relevan tie  

toe. A nderzijds n e e m t de v e rsto rin g  door 

an d ere  (fysiologische e n  ecologische) facto ren  

ook  toe e n  d aarm ee de m o g elijk h e id  o m  een 

effect te  k o p pelen  aan  e en  stof(groep) j u i s t  a f  

(afb. 1). Al n aa r  g e lan g  d e  d oelste lling , k u n n e n  

versch illende  n iveaus w o rd en  in g eze t voor 

effectm eting . D e keuze  w o rd t d aarb ij in  

be langrijke  m a te  bepaald  d o o r de so o rt in fo r­

m a tie  d ie  m en  w enst, h e t  besch ikbare  b u d g e t 

en  de te rm ijn  w aarop  een  re su lta a t g ew en s t is.

E ffec tm etin g en  w ord en  b in n e n  LOES 

in g eze t m e t versch illende doelste llingen . De 

oestrogene p o ten tie  v an  m o n ste rs  u i t  verschil­

lende  m ilie u  m atrices v an  versch illende loca­

ties w o rd en  b epaald  m e t in  v itro -testen . De 

vergelijk ing  v an  deze re su lta te n  m e t de 

chem isch  v astgestelde co n cen tra ties aan  

(xeno)oestrogene sto ffen  z u lle n  in z ic h t 

verschaffen  in  de aanw ezigheid  v an  (xeno)- 

oes tro g en en  e n  de a l d an  n ie t  co rresponde­

ren d e  o es trogene p o ten tie  in  h e t w aterm ilieu . 

H ie ru it  k an  m e n  o n d e r  an d ere  afleiden  o f  er 

no g  verder n a a r o n b ekende x eno-oestrogene 

sto ffen  m o e t w o rd en  gezocht.

M e tin g e n  a a n  n a tu u r lijk e  v ispopulaties 

m o e te n  in z ic h t gev en  in  de daadw erkelijke 

oestrogene effecten  in  de N ed erlan d se  w ate­

ren . E x p e rim en ten  w aarbij vissen, op locatie 

en  in  h e t  lab, w o rd en  b loo tg este ld  a an  b io lo ­

g isch  g ezu iverde e fflu en ten  z u lle n  in fo rm atie  

verschaffen  over de b ijd rag e  v an  deze lo z in g en  

aan  de in  h e t  veld w aarg en o m en  effecten.

Principes van de in  vitro -testen
O m  e en  ind ica tie  te  k rijg e n  v an  de oestro ­

g en e  p o te n tie  v an  sto ffen  in  b epaalde m ilie u ­

m atrices is h e t  g e b ru ik  v an  in  v itro -tes ten  zeer

Hormoonontregelaars in water 
opsporen m et biologische effectmetingen
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ecologische
relevantie

&
toenam e ‘ru is’

m eten in het veld

indicator ecosysteem  /
, / J '

gem eenschap /  ¿?
/

populatie / /

in vivo en 
in vitro testen

individu

biom arker orgaan

w eefsel

in vitrocel

/  receptor 

m olecuul ,

tijdsduur to t m eetbaar effect

De ecologische relevantie en tijdsduur totdat een effect gemeten kan woràen hij meting van biologische ejfec- 

ten in het veld op verschillende niveaus van biologische organisatie. Rechts staat aangegeven op welk niveau 

in vivo- en in vitro-testen uitgevoerd kunnen worden, lokaal o f in het lab met materiaal uit het veld. Bij risi­

cobeoordeling wordt stapsgewijs het 'voorzorg'-trajectgevolgd, terwijl voor het verklaren van daadwerkelijk 

waargenomen effecten in het veld het omgekeerde traject wordt doorlopen.

gesch ik t. D e te s te n  z ijn  snel, re la tie f  goedkoop 

en  e r is m eesta l m aar w e in ig  m ate riaa l nodig .

In  h e t  v ooronderzoek  voor LOES (Beifroid 

e.a., 19951a) z ijn  d rie  in  v itro -tes ten  toegepast: 

d e  'e s tro g e n re c e p to r '-b in d in g ste s t (Schw artz 

e.a., 1993), de 'yeast e s tro g en ’- te s t  (Routledge 

e.a., 1996) e n  de 'chem ica l ac tiva ted  luciferase 

g en  expression’- te s t  (Legier e.a., 1999a). In  h e t 

kader v an  een  STO W A -onderzoek (Beifroid e.a., 

1999b) n a a r  b io m ark ers v oor oestrogeen- 

actieve s to ffen  is b o vend ien  de E -screen (Soto, 

1995) toegepast. D e E R -b in d in g stesten  e n  E- 

screen  z i jn  u itg ev o erd  a an  de Vrije U n iv ersite it 

A m ste rdam ; de ER-calux en  Y ES-testen door 

W ag en in g en  U n iversite it.

D e g en o em d e  te s te n  m e te n  a lle vier 

versch illende aspecten  v an  d e  effectketen  van 

een  s to f  d ie  een  cel b in n e n k o m t e n  u ite in d e ­

lijk  to t oestrogene v e rsto rin g  k u n n e n  leiden. 

T er to e lic h tin g  is in  a fbeeld ing  2 h e t p rinc ipe  

v an  de w erk in g  v an  e en  (xeno)-oestrogene s to f  

beschreven. W an n ee r (xeno)-oestrogene stoffen  

de c e lm em b raan  passeren , k u n n e n  deze 

b in d e n  a a n  de o estrogeen -recep to r in  h e t  cyto­

so l v an  d e  cel. V ervolgens k an  de recep tor 

w o rd en  geactiveerd  w aarn a  e en  com plex 

o n ts ta a t  van  tw ee beladen  recep to ren  a an  

elkaar. D it  com plex  m ig re e rt n aa r  de celkern, 

w aar h e t  b in d t  aan  e en  specifiek s tu k je  DNA, 

h e t  e s tro g en  responsive e le m e n t’(ERE). Bij h e t 

'u it le z e n ' v an  DNA w o rd en  e iw itte n  gevorm d  

zoals in  een  n o rm a le  reactie op  oestrogene 

h o rm o n e n  in  e en  v rouw tjesd ier. Eén v an  de 

e iw itte n  d ie  g ev o rm d  k u n n e n  w orden , is v itel­

logen ine . D it  is een  d oo ie r-e iw it d a t  v an  

n a tu re  a lleen  in  de lever v an  vrouw elijke 

v issen  w o rd t a an g em aak t, m a a r bij b lo o tste l­

lin g  a a n  (xeno)-oestrogene s to ffen  u i t  h e t  

o m rin g e n d e  m ilie u  ook d o o r m an n e lijk e  

v issen  k a n  w o rd en  geproduceerd . H e t v o rm t 

d erh a lv e  een  goede in d ic a to r  voor oestrogene 

effecten.

D e o es tro g een -recep to r-b in d in g ste s t (ER) 

g eeft in fo rm a tie  over h e t  b in d e n  v an  een  s to f  

a a n  e en  u i t  cellen  geïsoleerde oestrogeen-

receptor. G een in fo rm a tie  w o rd t gegeven  over 

de ac tivering  o f  re m m in g  v an  de receptor. In  

de p ra k tijk  geven  h ie rb ij zow el actieve (xeno)- 

oes tro g en en  ais an ti-o es tro g en en  e en  positieve 

respons.

Ín  de 'y ea st e s tro g e n '-te s t (YES) m e e t m e n  

de b in d in g  v an  een  o es trogene s to f  a a n  e en  in  

de cel g eb rach te  h u m a n e  o estrogeen -recep to r 

(de g istce l h eeft deze z e lf  n iet) in c lu s ie f  de 

activatie  v an  deze recep to r e n  h e t  eveneens 

in g eb rach te  repo rter-gen . D it  geeft d u s  een 

m a a t voor de s tim u le re n d e  (agonistische) 

w erk in g  van d e  (xeno)oestrogenen. D o o rd a t de 

g istce l een  re la tie f  m o eilijk  d oorlaa tbare  

celw and  heeft, passeren  zow el g ro te re  m olecu­

len  ais vrij lipofiele m o lecu len  n ie t  o f  n au w e­

lijks de ce lm em braan . Ais deze d u s in  h e t 

m ilieu -ex trac t aanw ezig  z ijn , z u lle n  ze geen  

respons geven  in  deze test. Voor zover b ekend  

geven  sto ffen  m e t an ti-o es tro g en e  w erk in g  

g een  v erlag in g  v an  d e  respons.

In  de 'chem ical activated  luciferase gen 

expression '-test (ER-CALUX) w o rd t in  een 

h u m a n e  borstkankercellijn  ook h e t hele ptoces 

van b in d in g  aan  de receptor to t en  m e t de acti­

vatie van  de g enen  gem eten . D it g aa t ook op 

basis van  h e t  ingebrach te  reporter-gen , m aar de 

receptor z i t  van  n a tu re  a l in  de cel. D e respons is 

een  resu ltan te  van zow el oestrogene e n  an ti-  

oestrogene activiteit. Voor zover bekend  passe­

re n  zow el hydrofiele ais lipofiele stoffen zonder 

prob leem  de celwand. D it b e tek en t d a t alle s to f  

fen d ie in  een  ex tract aan  de cellen w orden 

aangeboden de celw and ook daadw erkelijk

Afi. 2 Principe van werkingsmechanisme van natuurlijke oestrogenen en xeno-oestrogenen in een cel.

(xeno)-oestrogeen CEL

♦

oestrogeen-recep to r CELKERN

ERE gen
H Ü !  ^ f f ü j E j  translocatie binding aan  DNA

dimeri

< a

satie
1

transcriptie

mRNA 

translatie

v eranderde  cel functies/fysiologie
eiwit

LEGENDA
j oestrogeen receptor

(xeno)-oestrogeen 

>  I geactiveerde receptor

<^)> anti-oestrogeen

s 'c p n  geblokkeerde receptor
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Ajb. 3 Aanwezigheid van oestrogene potentie in afvalwater, gemeten met ER-

CALUX in vijf nvzi/awzi’s en in drie rioolputten. HHD is ruw rioolwater van 

woonwijk, RWZI 1-3 zijn stedelijke nvzi’s, AWZI A en B zijn industriële 

awzi's en IND C en D zijn locaties voor rioolwater van twee industrieterrei­
nen.

k u n n e n  passeren. O ok k an  er in  de cellen 

om ze ttin g  v an  de stoffen  p laatsv inden  w aar­

door effecten v an  m etabo lie ten  (afbraakproduc- 

ten) m eegem eten  k u n n e n  w orden.

D e E -screen m a a k t g e b ru ik  v an  een  b o rst-  

k ankercellijn  d ie o es trogenen  in  h e t  groei- 

m e d iu m  n o d ig  h eeft o m  te k u n n e n  delen. 

(X eno)oestrogenen u i t  een  m ilieu -ex trac t 

zu lle n  in  p rin c ip e  d u s ook  de  celgroei s tim u le ­

ren . D e E -screen is een  re la tie f  bew erkelijke in  

v itro -test, o m d a t o n d er an d ere  con tro les 

m o e te n  w o rd en  u itg ev o erd  op s to ffen  die 

m o g elijk  d e  g ro e i v an  de cellen  rem m en .

N ie t  in  de v o o rstu d ie  m eeg en o m en  m aar 

w el in  h e t  LO ES-onderzoek W ord t in  een  

n ie u w  o n tw ikkelde  in  v itro -te s t  de p rod u c tie  

v an  h e t  doo ie r-e iw it v ite llogen ine  in  ce lcu ltu - 

res v an  vissenlevers bepaald  door b lo o tste llin g  

a an  (xeno)-oestrogenen  u i t  m ilieu -ex trac ten . 

D eze te s t  is w elisw aar (nog) m oeilijk  u itvoer­

baar, m a a r de v ergelijkbaarhe id  m e t ín  vivo- 

te s ten , eveneens u itg ev o erd  m e t vissen, w o rd t 

h ie rm ee  eenvoudiger.

R esultaten vooronderzoek
O m d a t de g en o em d e  v ier in  v itro -testen  

n o g  n ie t  ee rd er toeg ep ast w aren  op de geselec­
teerde m ilieu m o n ste rs , m o este n  de voorbe- 

w erk in g sm eth o d en  v an  de m o n ste rs  nog  

w o rd en  on tw ikkeld . W aterige m onsters 

w erd en  n a  f ilte ren  over glasvezelfilters 

geëx trah eerd  m e t een  SDBXC-disk en  geëlu- 

eerd  m e t m e th an o l. Z w evend  stof, se d im e n t 

e n  zu ivelingsslib  w erd en  n a  v riesdrogen  

geëx trah eerd  in  een  ’accelerated  so lven t 

ex trac to r’ m e t d ich lo o rm e th a an /ace to n  (1:1). 

Alle ex trac ten  w erden  u ite in d e lijk  in  DMSO 

a an  de in  vitrotesten toegevoegd. In  h e t  vorige 

a r tik e l w as te  lezen  w elke locaties z ijn  b em o n ­

sterd .

P re s ta tiek a rak te ris tiek en  v a n  de in  vitrotesten

Alle in  v itro -tes ten  b lek en  g oed  te k u n n e n  

w o rd en  u itg ev o erd  m e t ex trac ten  v an  alle 

m ilieu m o n ste rs . D e respons van deze tests 

w o rd en  steeds u itg e d ru k t te n  o pzich te  van h e t 

n a tu u r lijk e  oestrogene h o rm o o n  i7ß-oestra-

diol, ais oestrad io l 

eq u iv a len ten  (EEQ/s).

Zoals v erw ach t is de 

oestrogene p o ten tie , 

g e m e te n  m e t de ER- 

b in d in g ste s t, veel 

hoger d an  d ie  gem e­

te n  m e t d e  andere 

tes ten . D it  k o m t door­

d a t s to ffen  n ie t  zoals 

bij levende system en  

een  celw and  hoeven  te 

passeren  e n  b in d in g  

van an ti-o es tro g en en  
op  dezelfde w ijze 

b ijd ra g en  aan  h e t 

s ig n aa l a is o estro ­

genen . De ER-CALUX 

e n  de YES-test geven 

re su lta te n  te  z ien  die 

vrij g oed  overeenkom en, hoew el de respons op 

de laa ts te  te s t w a t vaker o n d er de detectie l- 

im ie t  lag.

D o o rd a t k a rak te ris tiek en  zoals detectie- 

lim ie t, m ax im ale  in ductiefac to r en  sp re id in g  

n og a l versch illen  tu ssen  de in  v itro testen  is 

ook de hoeveelheid  m o n ste rm ate riaa l, die 

b ew erk t m o e t w orden, per te s t s te rk  verschil­

lend . T abel 1 g eeft een  overzich t v an  de 

hoeveelheden  m ate riaa l die g em id d e ld  nod ig  

z ijn  o m  de oestrogene p o ten tie  goed te 

k u n n e n  bepalen . In  deze tabel is tevens de 

d e tec tie lim ie t e n  b en od igde b loo tste ílings- 

d u u r  w eergegeven.

O estrogene p o ten tie  in  a fva lw a ter

Zoals in  afbeeld ing  3 te z ien  is versch ilt de 

oestrogene p o ten tie  van  h e t  afvalw ater s te rk  

p er m o nsterperiode . Voor g efiltreerd  stedelijk  

rioo lw ate r l ig t de oestrogene p o ten tie  in  de 

o rde v an  g ro o tte  van  1 to t  300 p m o l EEQ/1 voor 

ER-CALUX en  YES. D eze w aarde v an  de oestro­

g en e  p o te n tie  is eq u iv a len t a an  0,3 to t  go n g  

i7ß -o estrad io l/l. Voor de E R -b ind ingstest 

bedroeg  deze w aarde 500 to t  2500 p m o l EEQ /1. 

I n  d e  rw zi’s v in d t een  aan z ien lijk  reductie

te e r t in  lagere g e h a lte n  in  e fflu en t in  d e  orde 

v an  g ro o tte  v an  1 to t  30 pm o l E E Q yoor ER- 

CALUX en  YES. De oestrogene p o te n tie  v an  h e t 

gefiltreerde rioo lw ater v a n a f  in d u s tr ie te r ­

re in en  lig t m e t 1 to t  75 p m o l EEQ/1 voor ER- 

CALUX en  YES bed u id en d  lager d a n  ru w  stede­

lijk  rioolw ater. O ok  zu iveringss lib  bevat nog  

vrij veel oestrogene p o ten tie .

Deze g em eten  responsen  v an  de  in  vitro­

te s te n  z ijn  hoger d an  w o rd t b erekend  op basis 

van  chem isch  g em eten  g eh a lten . D eze g eh a l­

te n  aan  ind iv iduele  s to ffen  w o rd en  verm enig­

v u ld ig d  m e t d e  relatieve oestrogene p o ten tie  

(EEF) van deze in d iv id u e le  sto ffen , w aarn a  alle 

p ro d u c te n  v an  de afzonderlijke s to ffen  in  een 

m engsel bij e lkaar w o rd en  opgeteld . A fhanke­

lijk  v an  h e t type sc ree n in g s te st a lsm ede de 

m a tr ix  is h e t percen tage  van de oestrogene 

p o ten tie , w a t verk laard  k an  w orden , w isse­

lend . Zo is voor h e t  e fflu en t v an  e en  rw zi/aw zi 

h e t berekende percen tage  v an  h e t  chem isch  

verklaarde deel slech ts 30 p ro c e n t v an  de 

g em eten  oestrogene p o ten tie  m e t de  ER- 

CALUX. D it b e te k e n t d a t 70 p ro c e n t v an  de 

g e m e te n  oestrogene p o ten tie  w aarsch ijn lijk  

veroorzaak t w o rd t door n o g  o n b ekende stof­

fen. Voor h e t  in f lu e n t is h e t  chem isch  te 

verk laren  deel een  factor tw ee g ro ter. Een 

b e lan g rijk  deel van  deze berekende oestrogene 

p o ten tie  w o rd t b ep aa ld  d o o r de  aanw ezigheid  

van de oestrogene h o rm o n en .

O estrogene p o ten tie  in  oppervlaktew a ter

O ok in  opperv lak tew ater e n  zw evend  s to f  

b lijk t de  oestrogene p o ten tie  tu sse n  de 

b em onste ringslocaties s te rk  te  k u n n e n  

verschillen , m aar ook de m a tr ix  w aarin  deze 

v oorkom t (zie afb. 4  e n  5). In  o pperv lak tew ater 

is d e  oestrogene p o te n tie  over h e t  a lgem een  

laag: 0,1 to t  1,7 p m o l EEQ/1 voor ER-CALUX en 

w aarden  to t  4 p m o l EEQ/1 voor YES. Voor 

zw evend  s to f  lag  de oestrogene p o te n tie  tussen  

0,1 en  2,5 p m o l E EQ /g d roog  m ateriaal. Bij

p laa ts (m et een  facto r t ie n  to t  20), w at resu l­

Tabeï 1: Enkele prestatiekarakteristieken en per matrix de hoeveelheid benodigd materiaal van vier in vitra-tests.

E R -b ind ing YES ER-CALUX E-screen

b lo o ts te llm g sd u u r 3 u u r 3 dag en 1 dag 8 dagen

d e tec tie lim ie t (pM) 1000 10 o,5 3,3

opperv lak tew ate r (ml) ±  950 60 -  250 6 -3 0 1 5 -9 0

zw evend  sto f(g ) ±  1500 50 - 400 16- 40 45 -120

ru w  rioo lw ate r (m l) ±  400 4 -1 0 0 0,2 - 2,5 0,6 - 7,5
efflu en t (ml) ±  400 10 -100 0 ,9 -9 3 -1 8

zu iveringss lib  (g) ±  150 5 -4 0 0,5 * 4 1,5-12
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P l a t f o r m

ER-CALUX. aug  

b Y E S . aug

□  ER-CALUX, nov

□  Y E S , nov

E ijsd e n Haringvliet

Afi. 4 Aanwezigheid van oestrogene potentie in oppervlaktewater op vier locaties in 

Nederland, gemeten met ER-CALUX en YES.

E ijsd e n

É R-CA LU X  a u g ; 

a  Y E S . a u g  

□  ER-CALUX. no v : 

, q  Y E S , nov

Afi. 5 Aanwezigheid van oestrogene potentie in zwevend sto/op vier locaties in

Nederland, gemeten met ER-CALUX en YES.

E ijsden  is de g em e ten  oestrogene p o ten tie  in  

zow el de w aterige  ais vaste fractie over h e t al 

gem een  hoger d an  b ij de  andere  d rie  locaties. 

M et de E R -b ind ingsassay  z ijn  de g em eten  

n iveau 's, in d ie n  deze boven  de detec tie lim ie t 

u itk w am en , a ltijd  veel hoger ( to t io pm ol 

EEQ/1 e n  300 pm o l EEQ /g d roge s to f  voor 

respectievelijk  de w aterige  fractie en  zw evend 

stof] d a n  g em e ten  m e t de YES o f  ER-CALUX.

De berekende oestrogene p o ten tie  

u itg aan d e  van de chem isch  g em e ten  g eh a lten  

van de ind iv iduele  stoffen  in  opperv lak tew ater 

w aren  enkele facto ren  h o g e r d an  de daadw er­

kelijk  g e m e te n  responsen  m e t de in  vitro- 

testen . M ogelijke verk la rin g  is d a t  de 

chem isch  g em eten  g e h a lte n  v an  de diverse 

stoffen  in  opperv lak tew ater d ic h t tegen  de 

d e tec tie lim ie t liggen, w aardoor de onzeker­

h e id  in  de berekende p o ten tie  vrij g ro o t w ordt.

Betekenis v a n  de resu lta ten

Zoals u i t  h e t  vooronderzoek  b lijk t z ijn  in  

h e t N ederlandse  m ilieu  stoffen  aanw ezig  m e t 

oestrogene po ten tie . Zelfs in  r iv ie rw ater kon 

som s een  oestrogene p o ten tie  w o rd en  g em e ten  

die  op h e t  n iveau  lag  van 1.1 p m o l EEQ/1 

(equ ivalen t a an  0,3 n g  i/ß -o e s tra d io l/l) , h e t 

n iveau  w aarbij in  h e t la b o ra to riu m  m e t 

oestrogene h o rm o n e n  ais zu ivere s to f  is aange­

to o n d  d a t bij m an n e lijk e  fo rellen  v itellogen ine 

p ro d u c tie  op treed t. O f  d i t  ook bij vissen in  

deze r iv ie ren  op zal tred en  is nog  n ie t bekend, 

o m d a t n ie t p recies b ek en d  is w elke stoffen 

deze oestrogene p o ten tie  v o rm en  en  o f  ze goed 

zu lle n  w ord en  o p g en o m en  d oor vissen. 

D aarom  is h e t  v a n  b e lan g  o m  naast in  v itro ­

tes ten  m e t ex trac ten  ook  in  w V o-experim enten 

m e t dezelfde e x trac ten  en  n ie t-g eex trah eerd  

w a te r  u i t  te  voeren. Een ecologisch relevantere 

p a ram e te r  is een  n ad e lig  reproductie-effect op 

lokaal levende v issen  m e t effecten op de p o p u ­

latie. D it is m e th o d isch  ech te r vaak zeer m oei­

lijk  v ast te ste llen . In  h e t  LOES-project zal 

ech ter een  goede s c h a ttin g  k u n n e n  w ord en  

g em aak t v an  de risico’s v an  de h u id ig e  niveaus

aa n  (xeno)oestrogene s to ffen  op de rep roduc tie  

van  v issen  in  N ederland . Tevens za l h e t de 

m o g elijk h e id  b ied en  voor n ad ere  b iologische 

en  ecologische validatie  van  de g eb ru ik te  

sc reen ingstesten .

D e volgende v a lid a tiestap p en  z u lle n  

w o rd en  u itgevoerd;

in  v itro -respons m e t e x trac ten  (ER- 

CALUX, YES, v ite llo g en in e  in d u c tie  in  

karpercellen),

in  wVo-respons m e t e x trac ten  (transgene 
zebravis). Z eer recen te lijk  is een  tran sg en e  

g en e tisch  g em an ip u leerd e  zebravis 

o n tw ik k e ld  in  respons vergelijkbaar m e t 

de ER-CALUX. H ierm ee k u n n e n  in  alle 

levensstad ia  v an  de vis de orgaanspecifieke 

effecten  v an  oestrogeen-actieve sto ffen  

bepaald  w o rd en  (Legier, 2000], 

in  wVo-respons m e t co m pleet w ate r (life­

cycle tes t m e t zebravis]. T ijd en s deze tes t 

w ord en  zebrav issen  g ed u ren d e  een  hele 

levenscyclus b lo o t g es te ld  a a n  n ie t-g e- 

ëx trah ee rd  w ater, w aarb ij de  effecten  op 

h e t v o o rtp lan tingssucces v an  deze d ie ren  

en  h u n  n ak o m elin g en  w ord en  bekeken, 

b iom arker-effec ten  d o o r in  koo ien  u itg e ­

h a n g e n  vis (karpers en  regenboogforel). 

G ekeken za l w ord en  n aa r  de v ite llogen ine  

in d u c tie  na drie  w eken  b lo o tste lling . 

D aarnaast z u llen  bepaalde in teelt-karpers, 

w aarvan  de nako m elin g en  h o n d erd  

p rocen t m an n e lijk  o f  h o n d e rd  p rocen t 

v rouw elijk  zijn , lokaal w ord en  u itg eze t in 

kooien o f  b lootgesteld  o n d e r labo ra to riu m - 

o m stand igheden . D eze d ie ren  z ijn  zeer 

g esch ik t o m  n aas t v ite llo g en in e  in d u c tie  

de m a te  v an  in te rse k su a lite it te n  gevolge 

van de aanw ezig h e id  v an  oestrogeen- 

actieve sto ffen  te  bepalen  

e n  v ite llogen ine  in d u c tie , h is to lo g isch  

onderzoek  a an  g o n ad en  e n  a fw ijk ingen  

aan  g es lach tsv erh o u d in g en  bij lokaal in  

h e t  w ild  levende vissen.

D oor de to en em en d e  com plex ite it w o rd t 

h e t m e t to en em en d e  ecologische relevan tie  

steeds m oeilijk e r om  de re la tie  m e t de 

chem isch  b epaalde g eh a ltes  aan  (xeno)-oestro- 

gene stoffen  vast te  ste llen . D oor de chem isch ­

b io log ische g e ïn teg reerd e  b en ad e rin g  in  h e t 

LOES-project zal h e t e ch te r m o g elijk  z ijn  n a  

ecologische validatie  v an  de in  v itro -testen  

voor b epaalde  m atrices een  g ren sw aard e  a an  

te geven, w aaronder g een  nadelige oestrogene 

effecten te  v erw ach ten  zijn .

L i t e r a t u u r

B e i f r o i d  A . ,  M u r k  T . ,  d e  V o o g t P . ,  S c h ä f e r  A . ,  R i j s  G .  e n  D .

V e t h a a k  ( 1 9 9 9 a ) .  H o r m o o n o n t r e g e l a a r s  i n  w a t e r .  O r i ë n ­

t e r e n d e  s t u d i e  n a a r  d e  a a n w e z i g h e i d  v a u  o e s t r o g e e n -  

a c t i e v e  s t o f f e n  i i i  w a t e r s y s t e m e n  e u  a / v a l w a t e r  i i i  N e d e r ­

l a n d .  R l Z A / R I K Z - r a p p o r t  9 9 . 0 0 7 / 9 9 . 0 2 4  ( i i i  d r u k ) .

B c l / r o i d  A . ,  v a u  H a t t u m  A .  c u J .  M e e r m a n  [ 1 9 9 5 h ) .  P i l o t - s t u d i e  

b i o m a r k e r s  v o o r  o e s t r o g e e n - a c t i e v e  s t o j f e n .  S T O W A -  

r a p p o r t ( i n  d r u k ) .

L e g l e r J . ,  v a n  d e n  B r i n k  C . ,  B r o u w e r  A . ,  M u r k  T . ,  v a n  d e r  S a a g  

P . ,  V e t h a a k  D .  e n  B .  v a n  d e r  B u r g  ( 1 5 1 5 9 0 ) .  D e v e l o p m e n t  

o f  a  s t a b l y  t r a n s f e c t e d  e s t r o g e n  r e c e p t o r - m e d i a t e d  l u c i -  

f e r a s e  r e p o r t e r g c n e  a s s a y  i n  t h e  h u m a n  T 4 7 D  b r e a s t  

c a n c e r  c e l l  l i n e .  T o x .  S c i e n c e s ,  4 8 ,  p a g i n a  $ s - 6 6 .

L e g l e r J . ,  B r o e k h o / J . ,  B r o u w e r  A . ,  L a n s c r P . ,  M u r k  T . ,  v a u  d e r  

S a a g  P . ,  D .  V e t h a a k  e u  B .  v a n  d e r  B u r g  ( z o o o ) .  M a l e  

r e p r o d u c t i v e  o r g a n s  a r c  t h e  m a i n  t a r g e t  f o r  e s t r o g e n s  i n  

n o v e l  t r a u g e n i c  z e b r a j i s h  m o d e l .  S u b m i t t e d .

R o u t l e d g c  E .  e n j .  S u m p t e r  ( 1 9 9 6 ) .  E s t r o g e n i c  a c t i v i t y  o f  s u r f a c ­

t a n t s  a n d  s o m e  o f  t h e i r  d e g r a d a t i o n  p r o d u c t s  a s s e s s e d  

u s i n g  a  r e c o m b i u n u t _ y e a s t s c r e e i i .  E n v i r o n .  T o x .  C h e n i .  1 5 ,  

p a g i n a  2 4 1 - 2 4 8 .

S c h w a r t z  j .  e n  D .  S k a / a r .  L i g a u d - m c d i a t e d  m o d u l a t i o n  o f  

e s t r o g e n  r e c e p t o r  c o n f o r m a t i o n  b y  e s t r a d i o l  a n a l o g s .  

B i o c h e m i s t r y ,  3 2 ,  p a g i n a  1 0 1 0 9 - 1 0 1 1 5 .

S o t o  A . ,  S o n n e n s c h e i n  C . ,  C l u i n g  K . ,  F e r n a n d e z  M . ,  O l e a  N .  e n  

F .  S e r r a n o  ( 1 9 9 5 ) .  T h e  E - S c r e e n  a s s a y  a s  a  t o o l  t o  i d e n t i f y  

e s t r o g e n s :  a n  u p d a t e  o u  e s t r o g e n i c  e n v i r o n m e n t a l  p o l l u ­

t a n t s .  E n v i r o n m e n t a l  H e a l t h  P e r s p e c t i v e s .  1 0 3  S u p p l y ,  

p a g i n a  1 1 3 - 1 2 2 .

H 20  # 1-2000




