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Forskningsaktiviteter inden for allergi, hormonforstyrrende stoffer og kemii fgdevarer finansieret af Ny Faelles Kemiindsats 2018-2021

Centerets hovedaktiviteter og finansiering

Center for Hormonforstyrrende Stoffer (CEHOS) er finansieretaf’Ny Fzelles kemiindsats 2018-21’ med formalet at
indsamleogopbygge viden malrettet myndighedernes forebyggende arbejde inden for omradet hormon-
forstyrrelser og hormonforstyrrende stoffer. CEHOS er et murstenslgst, tvaerfagligt samarbejde mellem Afdeling for
Vakst og Reproduktion pa Rigshospitalet, Fedevareinstituttet ved Danmarks Tekniske Universitet (DTU) og Biologisk
Institutved Syddansk Universitet (SDU). Der er i perioden igangsat17 projekter i Centret, hvoraf ni af projekterne er
enten afsluttede eller under afslutning. Projekterne har bidraget med nye data for befolkningens udszettelse for en
raekke hormonforstyrrende stoffer, afdeekning af nye virkningsmekanismer, hvorigennem kemikalier er hormon-
forstyrrende, og udvikling og forbedring af testmetoder til undersggelse af kemikaliers hormonforstyrrende
egenskaber.

CEHOS er i bade national oginternational sammenhang en unik konstruktion, der fungerer som bindeled og
koordinator imellem myndigheder og forskningsgrupper indenfor human sundhed og miljg. Centerets teette
samarbejde mellem myndigheder og forskere har muliggjorten meget effektiv anvendelse af de nyeste forsknings-
resultater badei forholdtil EU's regulering af hormonforstyrrende kemikalier og i forhold til oplysningafborgere
om kemikaliesikkerhed.| mange ar har CEHOS medvirket til atudbygge viden om kemikaliers hormonforstyrrende
effekter og befolkningens udszttelse for kemikaler med hormonforstyrrende egenskaber, samt til udviklingaf
vaerktgjer til at identificere hormonforstyrrende stoffer og vurdere deres farlighed. Det tveerfagligearbejde i CEHOS
har vaeret en direkte forudsaetning for, atdet danskeinitiativomatforbyde 4 ftalater i EU endeligt kunne vedtages i
2018.

Identificerede problemstillinger og mulige indsatser overfor specifikke stoffer/stofgrupper

Stof/stofgruppe 1: Azoler (brugt som svampemidler)

Baggrund

Azoler er vigtige midler til atbekeempe svampeinfektioner bade i mennesker og fgdevarer, men kan udggre en
sundhedsmaessigrisiko for mennesker og dyr. Det er tidligere pavist, at visseazoler kan virke hormonforstyrrende,
og Fgdevareinstituttet, DTU har for nyligti et projekt under CEHOS vist, at de to azolfungicider flusilazol og
triticonazoler er hormonforstyrrende. Resultatet fra projektet er netop publiceret: ”Flusilazole and triticonazole
have dissimilar effects on reproductive parameters in vivo, but both show endocrine disrupting activities.”
Draskauet al (2019), Environ Pollut 255(Pt 2): 113309. https://doi.org/10.1016/j.envpol.2019.113309.

Triticonazol er p.t. ved at bliveklassificeret,sa resultaterne fra CEHOS-projektet og artiklen er delt med
Miljgstyrelsen.

Muligindsats

Ny viden om azol-fungicidernes virkningsmekanismer, der ligger til grund for deres reproduktions skadelige effekter,
er centralt at frembringe. Det er vigtigt, dels for bedre at kunne kortlaegge den sundhedsmaessigerisiko forbundet
med eksponering til disse svampemidler, ogdels for at forbedre mulighederne for at forudsige deres
reproduktionseffekter pa basisafinvitro metoder. Azoler er ogsa mistaenkt for at have skadeligvirkning pa padder,
og generelt er pesticider mistaenkt for at udggre en af de vaesentligstearsagertil tilbagegangen i paddepopulationer
verden over. Ny viden om virkningsmekanismernevil ogsa kunne bidragetil en bedre beskyttelse af padder, idet
hormonsystemet hos allehvirveldyri storetraek er ens.

Stof/stofgruppe 2: Organofosfat flammehammere

Baggrund

Flammehammere er en gruppe kemikalier, der anvendes til at modvirke at brande starter og spreder sig. | takt med
at nogle grupper af flammehammere er blevet begraenset og udfaset, grundet deres bioakkumulative, persistente
og toksikologiske effekter, er andreflammehammeres produktion og anvendelse steget. Dette geelder for gruppen
af organofosfatflammehammere. Spgrgsmaleter, om dissekemikalier er gode alternativer. Fgdevareinstituttet pa
DTU hari et projekt under CEHOS undersggt 11 organofosfatflammehaemmere for deres hormonforstyrrende
potentialei cellebaserede systemer og fandt at naesten allestofferne kunne blokere den mandlige kgnshormon-
receptor blandtandre effekter.

Muligindsats

Cellebaserede resultater kanikke sta alene, men kan give en indikation af, hvorvidtkemikalier potentieltkan pavirke
hormonsystemet i den hele organisme. Resultaterne for organofosfatflammehaemmere er bekymrende, men der er
behov for flere studier, for at kunne drage konklusioner for hele stofgruppen samlet.
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Evt. yderligere omrader hvor der er identificeret problemstillinger og forslag til mulig indsats

Omrade 1: Afdekning af nye virkningsmekanismer, der medfgrer hormonforstyrrelser m.h.p udvikling af nye
screeningstests.

Baggrund

Efter flere ars forsinkelsetager EU nu hormonforstyrrende kemikalier alvorligt og er begyndt at regulere dem i
stgrre skala. Ifglge den opdaterede lovgivningskalalle pesticider og biocider nu undersgges for mulige hormon-
forstyrrende effekter i mennesker og sakaldte non-target organismer (dyr man ikke gnsker at ramme med
sprgjtemidlernef.eks. padder).

Der findes i dagen reekke testmetoder, som benyttes til screening for kemikaliers hormonforstyrrende egen-
skaber. Dissetests er vigtige redskaber for risikovurdering af stoffer; bade af de kemikalier,somalleredeer i brug,
og i udvikling af nye kemikalier for at undga, at der udvikle nye kemikalier med hormonforstyrrende egenskaber.
Langt hovedparten afdissetests er baseret pa kendte og velbeskrevne virknings mekanismer for hormonfor-
styrrelse, f.eks. via kemikaliernes interaktion med de naturlige hormoner eller hormonreceptorer.

Vi hari projekter i CEHOS ogsa fokus pa mindre velundersggte virkningsmekanismer,somkemikalier kan virke
hormonforstyrrende igennem, herunder binding/aktivering af mindre undersggte hormonfglsomme receptorer og
regulering af gener, som er vigtige for udvikling og funktion af de hormonproducerende kirtleri mennesker og dyr.
En gget viden om disse”nye” virkningsmekanismer er basis for i fremtiden at kunne udvikletests, som supplerer de
eksisterende, og dermed giver en bedre daekning i screeningafkemikalier for forskellige hormonforstyrrende
egenskaber. Denne viden, der genereres i CEHOS, far derfor stor betydning, idet der under udviklingen afde nye EU-
kraver afslgret mangler i bade viden og testmetoder vedr. hormonforstyrrende stoffer, som medfgrer usikkerhedi
vurderingen af kemikaliers hormonforstyrrende effekter.

Muligindsats

Forskningi hormoners biologi og hvordan kemikalier forstyrrer hormonsignaler er et omrade, hvor Danmark star
steerkt, og bgr ogsa veere et indsatsomrade fremover. De screeningstests vi hari dag, bygger pa mange ars
forudgdende forskningi hormoner og hormonforstyrrende stoffer. Den forskningvi udfgrer i dag, vil saledes danne
basis for fremtidens tests.

CEHOS kan med dets mangearige erfaring og tvaerfagligetilgang og samarbejde bidragetil at hullernei tests af
hormonforstyrrende kemikalier lukkes eller mindskes.

Der mangler, somnavnt ovenfor, fglsomme testmetoder til at afslgre effekter af flere typer hormonforstyrrende
kemikalier samtforskningi virkningsmekanismer (Adverse Outcome Pathways (AOP)), kombinationseffekter og
risikovurdering af hormonforstyrrende kemikalier. Forskningsgruppernei CEHOS har et stort internationalt netveerk,
der skaber synergi med OECD, EU og flere EU-finansierede forskningsprojekter, der arbejder med lignende
problemstillinger.

Omrade 2: Skadelige effekter af kemikalier der forstyrrer skjoldbruskkirtelhormoner (thyreoideahormoner)
Baggrund

Flere CEHOS-projekter (indenfor bade sundhed og miljg) arbejder med kemikalier, der forstyrrer skjoldbrusk-
kirtelhormoner. Balancei dette hormonsystem er afggrende for hjerneudviklingen hos hvirveldyr herunder
mennesker, og det er vist,at ubalancei dette hormonsystem kan medfgre nedsatintelligens og
adfeaerdsforstyrrelser hos bgrn. En lovende model til hurtigere screening af stoffer for denne type effekter, end de
traditioneltanvendte dyreforsgg, er thyreoideacellekulturer (ex vivo). | dissecellekulturer kan det undersgges
hvornar og hvor meget forskellige gener udtrykkes, samt hvordan disse gener pavirkes af forskellige stoffer,som
mistaenkes for at forstyrre skjodbruskkirtelhormonbalancen.

Korrekte niveauer afskjoldbruskkirtelhormoner er ogsa afggrende for udviklingen fra haletudsetil voksen frg.
Kemikalier der forstyrrer skjoldbruskkirtel hormoner undersgges i nuvaerende CEHOS-projekter p& padder (frger),
ogiet litteraturprojektafsgger vi mulighederne for at genfinde dele af dette hormonsystem hos hvirvellgse dyr med
fokus pa at bruge disseorganismeri tests, for at identificeretidlige markgrer for alvorlige hormonforstyrrende
effekter. Paddestudierneundersgger hvor fglsomen afvores naturligedanske paddearter er i forhold til den
afrikanskeart(afrikansk sporefrg), der bruges i godkendte OECD testguidelines. Viden om fglsomheden hos danske
padder er yderst vigtigda 20% af de danske paddearter er udrydningstruede (Ifglge IUCN er 40% af paddearterne pa
verdensplan rgdlistede).

Muligindsats

| det igangveerende ex-vivo projekt bliver der videreudviket modeller til undersggelseaf hormonforstyrrelseaf
skjoldbruskkirtelhormoneri cellekulturer fra rotter. Fgrste trin er at kortlaegge en tidslinjefor, hvornar hvilke gener
spiller envigtig rolle,samtat undersgge kgnsforskellei forskelligealdrei skjoldbruskkirtel fra ueksponerede dyr.
Herefter kan modellen bruges til at undersgge, hvordan forskellige kemikalier pavirker cellekulturene, og det skal
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ligeledes undersgges, om der er artsforskelle mellem ex vivo rottemodellen og dyrkede humane
skjoldbruskkirtel celler efter udsaettelse for det kendte threoideahammende laegemiddel propylthioural.

| det igangveerende projekt i danske padder bliver padder testet for deres fglsomhed overfor de modelkemikalier
for skjoldbruskkirtel-hormonforstyrrelser, der blev brugt under udviklingen ogvalideringen af OECD test guidelines
med den afrikanske sporefrg. Naeste trin for atbeskytte vores padder er, at undersgge nogle af de pesticider, der
benyttes i Danmark og er mistaenkt for en del af nedgangen i danskeog europaiske paddepopulationer.




