Unterstitzung der Funktion
von Hormonrezeptoren fur eine
gesunde Hormonsignalisierung

Der Aufstieg und die Entwicklung der endokrinen Disruptoren

Endokrine Disruptoren oder endocrine-disrupting chemicals (EDCs) sind exogene Substanzen (oder ein Gemisch von
Substanzen), die alle Aspekte der endokrinen Funktion beeintrachtigen. Sie sind allgegenwartig: in der Luft, die wir
atmen, in der Nahrung, die wir essen, und im Wasser, das wir trinken. In unserem taglichen Leben sind sie unter anderem
in Korperpflegeprodukten, Reinigungsmitteln, Teppichen, Kleidung, Mobeln, Kinderspielzeug und sogar Kassenbons zu
finden.

Die Europdische Kommission legt fest, dass EDCs als solche gelten, wenn sie die folgenden drei Wirkungen aufweisen:
1. Endokrine Wirkung: Es muss nachgewiesen werden, dass der Stoff eine Wirkung auf das endokrine System hat.

2. Nachteilige Auswirkungen auf die Gesundheit: Dies kann von Auswirkungen auf die Fruchtbarkeit, das
Immunsystem bis hin zu Auswirkungen auf endokrine Funktionen reichen.

3. Ursache-Wirkungs-Beziehung zwischen Substanz und endokriner Aktivitat: Es sollte deutlich sein, dass die
schadlichen Wirkungen durch die Stérung des Hormonsystems verursacht werden [1,2].
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EDCs tauchten erstmals in der zweiten Halfte des 20. Jahrhunderts auf, insbesondere nach dem Zweiten Weltkrieg. Erst
in den 1990er Jahren wurde diesen Stoffen die geblhrende Aufmerksamkeit wegen ihrer Auswirkungen auf die Umwelt
und die Gesundheit zuteil. Mehr als 1.000 Chemikalien wurde inzwischen als EDCs eingestuft. [3]
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Abbildung 1: Zeitleiste der wissenschaftlichen Fakten tiber EDCs [4]

Entsprechend ihrem Vorkommens konnen EDCs wie folgt klassifiziert werden:
1. Pestizide: z.B. Glyphosphat, das trotz bekannter negativer Auswirkungen auf die Gesundheit in der EU noch bis
zum 15. Dezember 2033 zugelassen ist [5].

2. Chemikalien in Produkten unseres taglichen Lebens: von Produkten fir Kinder, Elektronik, Kosmetika, Textilien/
Bekleidung bis hin zu Materialien, die beim Bau, der Ausstattung oder Einrichtung von Gebauden verwendet
werden; z.B. Phthalate, Schwermetalle und Flammschutzmittel

3. Materialien, die mit Lebensmitteln in Beriihrung kommen; z.B. Bisphenole einschlieltlich Bisphenol A (BPA)
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Abbildung 2: Schematischer Uberblick tiber die wichtigsten Produktgruppen, die reich an EDCs sind.
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Persistente organische Schadstoffe (POPs)

Persistente organische Schadstoffe (POPs) sind eine Gruppe von EDCs, die eine sehr ernste Bedrohung fir die
menschliche Gesundheit und natiirliche Okosysteme darstellen. Sie verbleiben namlich lange Zeit, manchmal Jahrzehnte
nach ihrem Verbot, in der Umwelt, reichern sich tber die Nahrungskette in lebenden Organismen an und sind fir
Menschen und Tiere giftig. POPs werden in groRem Umfang in Pestiziden und industriellen Prozessen eingesetzt. Diese
lipophilen Stoffe reichern sich im Fettgewebe an und kénnen schwerwiegende gesundheitliche Probleme wie Allergien,
Entwicklungsstérungen, Nervenschaden und Krebs verursachen. 20017 wurden im Stockholmer Ubereinkommen 33
POPs identifiziert, von denen 12 als die giftigsten gelten. Seitdem wurden weitere Stoffe in diese Liste aufgenommen.
Das Wachstum der weltweiten chemischen Industrie und die Entwicklung neuer Stoffe erhohen die Wahrscheinlichkeit,
dass mehr POPs entstehen, die eine zunehmende Bedrohung fiir Gesundheit und Umwelt darstellen. [6,7]

Wirkungsmechanismen von EDCs
EDCs beeinflussen hormonelle Prozesse durch drei Hauptmechanismen:

1. Agonistische Wirkung: EDCs weisen eine ahnliche Struktur wie Hormone auf. Dadurch kénnen sie sich direkt
an Hormonrezeptoren binden und diese falschlicherweise aktivieren. Bisphenol A bindet beispielsweise an
Ostrogenrezeptoren und hat &hnliche Wirkungen wie natirliche Ostrogene.

2. Agonistische Wirkung: Einige EDCs blockieren die Aktivierung von Hormonrezeptoren, wodurch die nattrliche
Hormonfunktion gestort wird. DDT und Phthalate kénnen zum Beispiel Androgenrezeptoren hemmen und so die
Wirkung von Testosteron verringern.

3. Metabolische Modulatoren: EDCs konnen die Sekretion, den Transport, den Abbau und die Ausscheidung von
Hormonen beeinflussen. Bestimmte Pestizide storen zum Beispiel die Enzymaktivitat, die an der Produktion von
Ostrogenen oder Androgenen beteiligt ist.
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Abbildung 3: EDCs konnen die natlrliche Hormonfunktion beeintrachtigen, indem sie sich an einen Rezeptor binden und so die normale hormonelle
Reaktion verhindern.
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Die Auswirkungen der Exposition gegeniiber EDCs

Die Exposition gegenliber endokrinen Disruptoren (EDCs) kann weitreichende gesundheitliche Folgen haben, insbe-
sondere wenn sie in kritischen Entwicklungsphasen wie der pranatalen Periode, der frihen postnatalen Phase und
der Pubertat auftritt. Diese Lebensabschnitte sind durch intensive hormonelle Aktivitat und schnelles Wachstum
gekennzeichnet, sodass Storungen des Hormonsystems dauerhafte Auswirkungen haben kdnnen. So wird
beispielsweise die Exposition gegentiber EDCs mit einer friihen Pubertéatin Verbindung gebracht, was auf Veranderungen
in der Entwicklung der Hypothalamus-Hypophysen-Gonaden-Achse hinweist. Dariber hinaus konnen diese Stoffe
durch ihren Einfluss auf die Produktion und Funktion von Sexualhormonen sowohl bei Mannern als auch bei Frauen zur
Unfruchtbarkeit beitragen. Auch die Auswirkungen auf das Stillen sind untersucht worden. EDCs scheinen die Dauer
des Stillens zu verkirzen, indem sie die Funktion der Brustdrise beeintrachtigen und die endokrine Signaliibertragung
reduzieren. Darlber hinaus werden EDCs mit Stoffwechselstorungen wie dem metabolischen Syndrom in Verbindung
gebracht, und Studien zeigen, dass die Exposition zur Entwicklung von Nieren- und Herz-Kreislauf-Erkrankungen
beitragen kann. In Anbetracht dieses breiten Spektrums von Gesundheitsrisiken ist es von entscheidender Bedeutung,
die Exposition gegeniber EDCs zu begrenzen, insbesondere in den empfindlichen Lebensphasen. Nicht nur beim
Menschen, sondern auch in der Natur verursachen EDCs Entwicklungsprobleme und bedrohen die Artenvielfalt der
Okosysteme. [8-14]
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Abbildung 4: Ubersicht Auswirkungen EDCs

Dre Studie von Macedo et al. (2023) bietet einen systematischen Uberblick tiber 40 Jahre Forschung Uber EDCs
und ihre maogliche Rolle bei endokrinen Neoplasien, einschlieRlich Tumoren der Schilddrise, der Nebenniere und der
Bauchspeicheldrise. In der Studie wurden vier Jahrzehnte epidemiologischer und experimenteller Daten zu gangigen
EDCs wie BPA, Phthalate, Dioxine und bestimmte Pestizide, die haufig in der Umwelt vorkommen, analysiert. Die Autoren
berichten, dass die Exposition gegentiber diesen Stoffen zu hormonellen Stérungen fuhrt, indem sie mit Rezeptoren
wie Ostrogen-, Androgen- und Schilddriisenrezeptoren interagieren, die eine Rolle bei der Entwicklung von Neoplasien
spielen. AulRerdem stellten sie fest, dass das Tumorrisiko durch die Anhdaufung von EDCs im Kdrper, insbesondere im
Fettgewebe, verstarkt wird, was bei langfristiger Exposition zu chronischen hormonellen Stérungen flhrt. Die Studie
gelangt zu dem Schluss, dass eine Kombination aus genetischen Faktoren und langfristiger Exposition gegentber
EDCs die Anfalligkeit fir endokrine Krebsarten erhoht. Die Autoren fordern strengere Richtlinien fur die Verwendung und
Exposition von EDCs, um die 6ffentliche Gesundheit zu schiitzen. [15]
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Genomische versus nicht-genomische Signalwege

Steroidhormone sind lipophile Molekiile, die in einer Zelle produziert werden und im Korper weite Strecken zurlcklegen
konnen, um in einer anderen Zelle biologische Wirkungen zu entfalten. Der klassische genomische Wirkmechanismus
bewirkt die Bindung des Steroidhormons an einen Rezeptor, sodass der Rezeptor eine Konformationsanderung erfahrt
und das Hormon in den Zellkern transportiert wird. Dort interagiert es mit spezifischen DNA-Sequenzen, um die Trans-
kription zu regulieren. Dieser Prozess verlauft langsam und kann mehrere Stunden dauern, da er Veranderungen in der
Genexpression und Proteinsynthese erfordert. (siehe Abbildung 5, linke Seite)

Neben dem klassischen genomischen Wirkmechanismus gibt es auch einen schnellen, nicht-genomischen Wirkme-
chanismus. Die Wirkung erfolgt schneller, oft innerhalb von Sekunden bis Minuten. Das Hormon bindet an Rezeptoren
auf der Zelloberflache (z.B. Membranrezeptoren) und aktiviert so eine Signalkaskade, die Uiber sekundére Botenstoffe
verlauft. Dieser Weg verdndert die Zellaktivitat, ohne die Genexpression direkt zu beeinflussen (siehe Abbildung 3 auf
der rechten Seite). Wichtig ist, dass sich die Wirkmechanismen nicht gegenseitig ausschliellen, da sie sich gegenseitig
beeinflussen konnen. [16-18]
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Abbildung 5: Genomische versus nicht-genomische Signalwege [17] Protein

EDCs storen genomische Pfade, aber es wurden auch nicht-genomische Modulationen beobachtet, die sich auf Veran-
derungen epigenetischer Prozesse wie DNA-Methylierung und Histon-Modifikation beziehen. [18] Diese Modulation ist
wichtig fUr die Entwicklung des Fotus, was leider durch die Verwendung von Diethylstilbestrol (DES) bei schwangeren
Frauen schmerzlich deutlich wurde.

[19] Es wird allgemein angenommen, dass die langfristige Exposition gegeniiber EDCs bei vielen chronischen Erkran-
kungen eine wichtige Rolle spielt, und zwar sowohl durch ihre endokrine Wirkung als auch durch die Modulation der
Hormonrezeptoraktivitat. [20-22]
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Bedeutung der Detoxifikation der endokrinen Rezeptoren
Die Detoxifikation der endokrinen Rezeptoren ist fur ihr reibungsloses Funktionieren unerlasslich:
1. Optimierung der Rezeptorfunktionalitdt, damit die Hormone ihre Signale sicher und wirksam abgeben und
Widerstande tberwinden konnen.
2. Die Hormone mussen dazu gebracht werden, sich wirksam und korrekt an ihre entsprechenden Rezeptoren zu
binden.
3. Kompetitive Hemmestoffe von Rezeptoren sicher und kontinuierlich entfernen.

Um die endokrinen Rezeptoren optimal zu unterstitzen und ihre Funktionsfahigkeit zu gewahrleisten, ist der Einsatz
spezifischer Nahrstoffe und bioaktiver Substanzen unerlasslich. Im Folgenden finden Sie einen Uberblick Uber
die wichtigsten Nahrstoffe, die bei diesem Prozess eine entscheidende Rolle spielen, sowie uber ihre spezifischen
Wirkmechanismen:

Vitamin B3 ist wichtig fir die Synthese von Nikotinamid-Adenin-Dinukleotid (NAD), einem wesentlichen Kofaktor fir die
Enzyme, die alle aktiven Steroidhormone produzieren, die sogenannten 33-Hydroxysteroid-Dehydrogenase-Isoenzyme.
[23,24] Diese Enzyme synthetisieren Glukokortikoide, Mineralokortikoide, Progesteron, Androgene und Ostrogene und
sind in verschiedenen Geweben zu finden, unter anderem in den Nebennieren, Eierstocken und Hoden. [25]

Vitamin B6 spielt bekanntermalen eine wichtige Rolle bei der Regulierung der Transkription durch Steroidhormon-
rezeptoren wie Glucocorticoid-, Androgen-, Progesteron- und Ostrogenrezeptoren. [26] Ein Mangel an der aktiven Form
von Vitamin B6 kann zu einer schlechten Funktion des Enzyms COMT (Catechol-O-Methyltransferase) fiihren, das an
der Entgiftung von Ostrogenen beteiligt ist. Auch spielt Vitamin B6 eine entscheidende Rolle bei Methylierungsprozes-
sen. Eine funktionierende Methylierung tragt zur Umwandlung von Ostrogenmetaboliten wie 4-Hydroxydstrogen bei.
Bei Vorhandensein eines Uberschusses an Ostrogen oder 6strogenéhnlichen Verbindungen wird jedoch mehr Vitamin
B6 verbraucht. Dies erhoht den Nahrstoffbedarf. [27]

Jod bietet jedem Rezeptor Schutz! Seine antioxidative und antiproliferative Wirkung tragt zur Integritat normaler
Brustdrisen bei. Jod hat eine antiproliferative und apoptotische Wirkung auf verschiedene Krebszellen, auch auf die
Brust. [28] In Tier- und Humanstudien schrankte die Supplementierung mit molekularem Jod (12) das UbermaRige
Zellwachstum ein. Insbesondere verstérkt die Supplementierung mit 12 die Bildung von 6-lodolacton (6-IL), einem
potenten Promotor der Expression von PPARy (Peroxisome Proliferator-Activated Receptor Gamma), einem
Kernrezeptor, der teilweise fir die Induktion der Apoptose und die Hemmung mehrerer dstrogenabhangiger Gene
verantwortlichist. [29] Ausreichend Jod verhindert die Anreicherung der endokrin wirksamen Halogene Brom, Chlor und
Fluor. Diese Halogene konkurrieren mit Jod im Korper und tragen zu einer verminderten Jodaufnahme und damit zu
Jodmangel bei. Sie kommen unter anderem in Kleidung, Mobeln, Pestiziden, Trinkwasser, Zahnpasta usw. vor. [30,31]

Zink spielt eine entscheidende Rolle in der Struktur der so genannten Zinkfingerdomanen von Hormonrezeptoren.
Diese Proteinkonformationen stabilisieren den Rezeptor und sind daher fiir seine Funktion notwendig. Sie bestimmen
seine Genauigkeit und Wirksamkeit. [32]

Magnesium spielt eine entscheidende Rolle bei der Funktion von Hormonrezeptoren wie Ostrogen-, Schilddriisen-
und Glucocorticoidrezeptoren, die die Genexpression bei Hormonbindung regulieren. Es stabilisiert die Struktur
dieser Rezeptoren und unterstiitzt ihre enzymatische Aktivitdt, sodass sie Hormone wirksam binden konnen. [33]
Magnesium tragt auch zur Regulierung des Sexualhormon-bindenden Globulins (SHBG) bei und verbessert so die
Testosteronsignalisierung. [34]
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Petersilie enthélt einzigartige Flavonoide mit antioxidativen und entzlindungshemmenden Eigenschaften. Apigenin,
das bioaktive Flavonoid in Petersilie, wirkt nachweislich als starkes Antioxidans. [35] Als partieller Ostrogenrezeptor-
Antagonist scheint es auch eine direkte Wirkung auf den Ostrogenrezeptor zu haben. In-vitro-Daten zeigen, dass es
das abnorme Wachstum von Gebarmutterhalszellen durch Hemmung eines durch den Ostrogenrezeptor vermittelten
Weges hemmt. [36,37]

Als naturlicher Chelatbildner gegen Schwermetalle hilft Koriander, Giftstoffe Uber die Nieren aus dem Korper zu
entfernen. In-vitro-Studien lassen auch auf antioxidative und wachstumshemmende Wirkungen schliefen. [38-40]

Die Mariendistel ist vor allem fur ihre hepatoprotektiven und antioxidativen Eigenschaften bekannt. Silymarin, eine
Gruppe von Flavonoiden, die hauptsachlich aus Silibinin besteht, schitzt die Leber, indem es den oxidativen Stress
und die Zytotoxizitat reduziert, insbesondere bei Lebererkrankungen im Fruhstadium. Klinische Studien zeigen Vorteile
bei Fettleber, Leberzirrhose und arzneimittelinduzierten Leberschaden. [41] Kirzlich wurde auch entdeckt, dass die
Mariendistel selektiv an den ERB-Rezeptor bindet und so einen zusatzlichen Schutz fur 6strogenempfindliche Gewebe
bietet. Silibinin erhoht die ERB-Expression und fordert dadurch die Apoptose, hemmt die Zellproliferation und senkt pro-
inflammatorische Zytokine wie IL-17 und TNF-a. [42,43]

N-Acetylcystein (NAC) ist eine Vorstufe von Glutathion, einem der wichtigsten Antioxidantien im Korper. Sowohl
Glutathion als auch NAC haben die Fahigkeit, freie Radikale zu neutralisieren. NAC fordert aullerdem die Wirkung von
Enzymen, die an der Entgiftung der Phase 2 in der Leber beteiligt sind. Es hat sich gezeigt, dass NAC bei Frauen mit
Endometriose die mit der Endometriose verbundenen Schmerzen, die Groe des Endometrioms, die Einnahme von
NSAIDs und die Serumspiegel des Kohlenhydrat-Antigens 125 (Ca125) deutlich reduziert. In einer Studie verbesserte
NAC die Fruchtbarkeit nach 3 Monaten, wobei 39 von 52 Patientinnen mit Kinderwunsch innerhalb von 6 Monaten
schwanger wurden. [44] Darlber hinaus zeigten unfruchtbare Méanner, die mit NAC behandelt wurden, signifikante
Verbesserungen der Spermienzahl und -beweglichkeit. NAC verbesserte auch das oxidative Gleichgewicht, indem es die
antioxidative Gesamtkapazitat erhohte und das Malondialdehyd (MDA) verringerte. Das Hormonprofil verbesserte sich
mit niedrigeren FSH/LH-Werten und mehr Testosteron. Diese Ergebnisse legen nahe, dass NAC die Spermienqualitat
verbessert und den oxidativen Stress bei unfruchtbaren Mannern reduziert. [45]

Fazit

Endokrine Disruptoren (EDCs) sind weit verbreitete Chemikalien, die die Funktion von Hormonrezeptoren
storen und zu ernsten Gesundheitsproblemen wie einem allgemeinen hormonellen Ungleichgewicht,
Fruchtbarkeitsproblemen und beispielsweise hormonempfindlichen Tumoren beitragen. Die Entgiftung der
Hormonrezeptoren ist unerlasslich, um ihre Funktionalitat wiederherzustellen, konkurrierende Hemmstoffe zu

beseitigen und die Hormonsignalisierung zu optimieren. Nahrstoffe wie die Vitamine B3, B6, Magnesium, Jod
und Zink spielen eine entscheidende Rolle bei der Unterstiitzung der Rezeptorfunktion, wahrend natirliche
Verbindungen wie NAC, Mariendistel, Petersilie und Koriander den oxidativen Stress reduzieren und die
Beseitigung von Toxinen unterstiitzen. Dieser Ansatz kann die Auswirkungen von EDCs minimieren und die
allgemeine hormonelle Gesundheit verbessern.
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