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Tax@Box
Das GOW-Konzept fiir Schadstoffe im Trinkwasser
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Tox@Box
Das GOW-Konzept
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Tox.Box

Modul: endokrine Modul: Exposition

Wirkungen
TP 1: RheinEnergie, KoIn
TP 2: UFZ, Leipzig

TP 11: Incos Boté, Nieder-Olm

TP 12: RWTH, Aachen

Modul: Neu rotoxizitét/ I Modul: Gentoxizitat

TP 9: UBA, Bad Elster TP 3: RheinEnergie, KéIn
TP 10: Universitat Heidelberg TP 4: DLR, Koln

TP 5: Hydrotox GmbH, Freiburg
TP 6: DIfE, Nuthetal

TP 7: DLR, K&In
v

TP 8: UFZ, Leipzig ..
Koordination .,o
UBA, Bad Elster

GEFOI
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Stand der Arbeiten

Auswahl der Testverfahren auf Basis der umfang-
reichen Stofftestung fur die einzelnen bewertungs-

relevanten Endpunkte

Gentoxizitat
Neurotoxizitat
endokrine Wirkungen

Festschreibung der Testprotokolle einschlieldlich der
Bewertungskriterien

Ausformulierung der Vorgehensweise in der
hierarchischen Stoffbewertung und Festschreibung
von Handlungsoptionen auf regulativer Ebene
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'I'ax‘Box

Modul Gentoxizitat

= als prioritarer Endpunkt ausreichend
entwickelt (mehr als 25 Jahre Grundlagenfor-
schung)

= QOrientierung an den Leitlinien der Chemikalien-
und Arzneimittelzulassung

= Kombination von zwel In vitro-Testverfahren:
Ames-Test und Mikrokerntest (Uber 90 % der im
Nagetier kanzerogenen Stoffe werden richtig
detektiert)

und Forschung



Tax@Box
Modul Gentoxizitat (Teilprojekt 3)

In-vitro-Kurzzeittest

Bakterieller Test Zytotoxizitat Zellkultur
Ames | Plating efficiency
- Apoptose
Neutralrot-Test

_ pP53-Induktion
Control  Genotoxic ROS

Mikrok__erne

Umu

GEFORDERT VOM
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Tox.Box

Einbeziehung des humanrelevanten Metabolismus

#7.

HepG2-Zellen

Zellen

GEFORDERT VOM

& Bundesministerium
fiir Bildung
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Tox@Box
Modul Neurotoxizitat (Teilprojekte 9 und 10)

Auswahl der
neuartiges Themenfeld

hochkomplexe Systeme, aber dennoch Re-
duktion auf Schlisselmechanismen moglich

Verifikation auf der
Bsp.: Hemmung der Acetylcholinesterase In
Embryonen des Zebrabarblings
Bsp.: Schadigung des Seitenliniensystems
des Zebrabarblings
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Priufung auf Neurotoxizitat ‘
Bestimmung der Bestimmung der
Neurotoxizitat in vitro Neurotoxizitat in vivo
(Fischembryonen)

! ! !

Hemmung Seitenline~

Neuromasten-Assay

Leberzellen besonders betroffen?

Verstarkter Zelltod? ind Nervenzellen im Vergleich zu
Apoptose / Nekros '

Zellulédrer Stress? § Ve GFwulV sl BT X 114
Reaktive Sauerstoff-| 0= =i ][ ESC G ES
spezies (ROS Test

— ja| T

l l l

Zellproliferation betroffen?| | wachstum von Neuriten?| [Storung von Neuriten?
Humane Astrocyten (NHA)| |Neurite Outgrowth Assay| | Neuritenspezifischer

b l ool v

Neurotoxisch ja/nein? Bewertung nach GOW-Konzept

GEFORDERT VOM
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Tox@Box
Modul endokrine Wirkungen (Teilprojekte 11 und 12)

noch nicht Bestandtell des GOW-Konzeptes

Implementierung Uber den Endpunkt Reproduk-
tionstoxizitat notwendig

In Anlehnung an internationale Entwicklungen in
der Stoffbewertung mit ausgewahlten In vitro-
Testverfahren umsetzbar

EEEEEEE inisterium
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. . Tox@Box
Modul Endokrine Wirkungen - Teststrategie

Chemische Analyse

[ Substanz 1 <«+—>» Strukturanalyse-Tools (QSAR)

¢ B!

[ Rezeptor-vermittelte Tests (z.B.: CALUX oder Yeast screen: Testspezifisch ohne/mit S9) J [ H295R Steroidgenesis Assay ]
| |

¥ v ¥ v
Effekt Kein Effekt Effekt Kein Effekt
GOW-Bewertung GOW-Bewertung
4

[ Rezeptor-vermittelte Tests (z.B. CALUX oder Yeast screen: Testspezifisch mit/ohne S9) J
[

A\ / v
Effekt Kein Effekt

RS

GOW-Bewertung

[ Reproduktionsstest mit Potamopyrgus antipodarum ]

I
v v

Effekt Kein Effekt

GOW-Bewertung
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Tox.Box

Bewertung in Bezug zum theoretischen GOW-Konzept

Mode of Action

normales

Signal 1
Signal (X) J X X
Signal 2 X X
p s |

Signal 3| X X
Signal 4| X X

verandertes l l

Signal (X)

GOW,  GOW,

GEFORDERT VOM
* Bundesministerium
fiir Bildung
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Weiterentwicklung des GOW-Konzeptes im

Rahmen des Verbundvorhabens Tox-Box
(Forderkennzeichen: 02WRS1282A)

| Entwicklung einer harmonisierten
LEITFADEN / Teststrategie

management fiir anthropogene

[S"“;?IIE‘TSZ‘;ZTLS;’L‘.Z':‘.!‘;’"‘“”} Formulierung allgemeiner Leitlinien
in Form von Entscheidungsbaumen

Tox-Box \

Festlegung von Mallhahmeoptionen

Bundesministeriu m
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Verknilipfung mit 6kosystemaren Ansatzen durch In-vivo-Verfahren
(Teilprojekte 8 und 10)

Gentoxizita

» der Zeb

Neurotoxi:

» Hemmu
und Ne

GEFORDERT VOM
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Weiterentwicklung in Bezug zu komplexen Gemischen und
Absicherung von Negativbefunden (Teilprojekte 1 und 3)

Mobiler Prototyp fir die vollautomatische Festphasenextraktion
von bis zu 1000 Litern Wasserprobe

Bundesministerium
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Was nun?

— ereignisbezogen - schnell

* unmittelbare Gefahrdung der menschlichen Gesundheit
abschatzbar

* Einzelsubstanztestung notwendig zur ldentifizierung
des Wirkmechanismus

— regulatorisch — (vorerst) dauerhaft

* Minimierungsgebot z.B. Handlungsempfehlungen
auch ohne rechtsverbindlich gesetzte Standards
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Handlungsoptionen

> vorgelagerter Regelungsbereich
o REACH, Zulassungsverfahren fir Arzneimittel (AM)
und Pflanzenschutzmittel (PSM)

> gesamthygienisches Konzept fur Trinkwasser

» Vorsorgeprinzip, Minimierungsgebot, Ressourcenschutz

> risikokompetente Burger
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LEITFADEN

“Gefahrdungsbasiertes Risiko-

management fiir anthropogene

Spurenstoffe zur Sicherung der
Trinkwasserversorgung’

Tox-Box

Tox.Box
Offentlichkeitsarbeit

national:

== Fachgesprach fir Anwender (Behdrden,
Wasserversorger) im |ll. Quartal 2015

International:
== 4. Internationales Symposium
22./23.10.2015 in Aachen

Abschlussveranstaltung der BMBF-FordermalBnahme RiSKWa 20
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Risikomanagement von neuen Schadsfoffen und Krankheitserregern im Wasserkreislauf
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Risikomanagement von neuen Schadstoffen und Krankheitserregern im Wasserkreislauf

Vielen Dank

dem BMBF fiur die finanzielle Unterstutzung,
der DECHEMA e.\V. fur die logistische
Unterstutzung.

GEFORDERT VOM
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uuuuuuuuuuuu



GEFOEDERT YA

@ Bundesministerium
fiir Bildung
und Forschung

Risikomanagement von neuen Schadstoffen und Krankheitserregern im Wasserkreislauf

Bildquellennachweis fur Bilder, die nicht aus dem Verbund
stammen:

Seite 2:

http://www.bellevitalis.de/Carbonit-Wasserfilter-SANUNO-Classic
http:/iwww.antik-und-laden.de/images/spiegel/spiegelneu/VenetiaGold50 80 2.jpg
https://www.adlershop.ch/p53252/ibuprofen-sandoz-ret-filmtabl-800-mg-50-stk
http.//www.preisvergleich.eu/suche44308.html
http:/iwww.schulbilder.org/bild-zahnbuerste-mit-zahnecreme-i22323. html
http://Awww.messeshop-deutschland.de/Reinigungsbedarf/Reiniger/Glasreiniger/Marke-Frosch-Spiritus-Glasreiniger.html
http://www.testberichte.de/p/rossmann-sun-ozon-tests/sonnenmilch-Isf-30-testbericht. html
Seite 14:

http.//www.dreamstime.com/illustration/organelle.html

Seite 21:

http://coconutheadsets.com/2009/12/29/sisyphus-for-startups/

GEFORDERT VOM
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