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Jeg vil gerne forteelle at...

« Vi lige har faet publiceret resultater fra et stort forsgg med
2 svampemidler

 Flusilazol og triticonazol er begge hormonforstyrrende

 In vitro-effekter forudsiger ikke flusilazol og triticonazol
In vivo-effekter

 Triticonazol viser anti-androgene egenskaber
 Flusilazol-eksponering reducerer dannelsen af gstrogen

e Effekterne er set ved hgjere doser end hvad mennesker
kan blive eksponeret for fra fgdevarer

e Mange kemiske stoffer kan pavirke hanlig reproduktion og
bidrage til en “cocktaileffekt”
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Triticonazol og Flusilazol, 2 svampemidler

e Triticonazol, godkendt i EU -

1 (N
« Flusilazol, pavist i Danmark N
ustlazol, pavist 1| Danma 1| OH Cl
HsC
- . . H;C
» Azol-fungicider anvendes til bekeempelse af svampesygdomme i korn, ” Triticonazol

prydplante-, grgntsags- og frugt-produktion

Flusilazol
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Azoler tidligere fund In vivo
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Svampehaemmende mekanisme hos azoler
(svampemidler og leegemidler)

Heemmer CYP51
(sterol 14a-demethylase)

W

Squalene

Lanosterol
Azoler =——> | cyYp5]

Ergosterol

ecaiger o ST A
SIS
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Formal

e At undersgge om disse to azoler er hormonforstyrrende in
vivo/vitro

 Triticonazol og flusilazol blev valgt, fordi de bruges i dag og fordi de
har vist forskellige mekanismer i en zebrafisk embryomodel

Flusilazol = Retinol metabolisme
Reproductive Toxicology

Volume 34, Issue 2, September 2012, Pages 216-224

Triazole-induced gene expression changes in the zebrafish Triticonazol = Steroidsyntese

embryo

Sanne AB. Hermsen &9 2 & Tessa E. Pronk ® ©, Evert-Jan van den Brandhof ?, Leo T.M. van der Ven 2,
Aldert H. Piersma ® ¢

30. oktober 2019 DTU Fadevareinstituttet Svampemidler anvendt til fadevarer har hormonforstyrrende effekter



W

In vivo forsggsdesign - planlagt kejsersnit

Doser baseret pa tidligere undersggelser og EFSA rapporter mht. Maternel og general toksicitet

Dreegtige rotter (n=7-8 kuld/gruppe) blev doseret GD 7-21 med:

Flusilazol 15mg/kg eller 45 mg/kg

Triticonazol 150mg/kg eller 450mg/kg

GD7 | ( (T GD21 Dissektion
= M &7 : Blod
P &/ : Fostervand
serrugtning N > gonader
; binyrer
\ Y ) lever
o Eksponering via
Ingen ydre tegn pa maternal tox. placenta GD7-21
Men flere resorptioner hos hgjdosis =
PN
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Triticonazol forkorter anogenital afstanden hos hanfostre

Der var ingen signifikante pavirkninger af AGD (ved kejsersnit) hos hunfostre eller som respons pa
eksponering af Flusilazol

071 3.0=
b S - -4%
- * -8%
-|_ ks
264 L
a) | |
2 J_
< 1 1 T
S
20m=
OS-I-
Anogenital Distance (AGD) 0.0
. | | | | | | | | | |
0 15 45 150 450 [mg/kg]
Control flusilazole triticonazole

**p <0.01, *** p <0.001 (ANOVA followed by Dunnett's post hoc test).
n = 7-8 kuld/gruppe
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Koncentrationer af stofferne i1 blod og fostervand

A Triticonazole B Flusilazole
20 4~
¢ Female plasma e Female plasma
s a4 Male plasma 4 s 4 Male plasma N
=215« ¥ Amniotic fluid = 34 ¥ Amniotic fluid
c * c .
o o] .
= —. =
S 10- S 2- 1
s . N = ——
Q ° T @
A
% 5+ e — § 1- . . .
O - A ° O —F— =y R
—— v el v
0 1 | 1 1 0 | | I !
150 450 150 450 [mg/kg] 15 45 15 45  [mg/kg]
Amniotic fluid Plasma Amniotic fluid Plasma

Kan males og koncentrationerne af stofferne stiger med dosis
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Steroidhormoner 1 han plasma GD 21

(LC-MS / MS)

Pregnenolone
4= 6
3-
1 -1 4-
£ £
o) 2+ (@)
c C
2-
1 -
0= 0=
0 15 45 150 450 [mg/kg]
Control flusilazole triticonazole
Androstenedione
0.4=
0.3+
E
Eﬁ 0.2+
C
0.1+
0.0 0.0+

0 15 4

Control \flusilazgle triticonazole

DTU Fgdevareinstituttet

150 450 [mg/kg]

Progesterone

0 15 45
Control flusilazole

Testosterone

0 15 45

Control flusilazole triticonazole

150 450 [mg/kg] 0
triticonazole

150 450 [mg/kg] 0

Corticosterone
250 =

200+

150

ng/mL

100+

50

0_
150 450 [mg/kg]
triticonazole

15 45
Control flusilazole

Estrone

2.5+

Pavirkning efter
flusilazol
eksponering

2.0+

ng/mL

0.5+

0.0=
15 45

Control flusilazole

150 450 [mg/kg]
triticonazole
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Androgen Receptor aktivitet

» Stably Transfected Human Androgen Receptor Transcriptional Activation Assay

A AR Antagonism B AR Agonism
15 - Flusilazole + 0.1nM R1881 = ks Filsliazle
—= Triticonazole + 0.1 nM R1881 - Triticonazole -
3 : Flusilazol og
& o1t & triticonazol er
5 < 10ds S
S R =4 androgenreceptor
E 0.5+ E S
C (AR) -
. antagonister in
0.0 |Cso§ ICsp! c 0.0 .
. 5 I].:H 071 03 ; 2:.8 1.0 150 T o 0.51 071 ; 1'0 150 V I t I’O
Concentration [uM] Concentration [uM] T Lo | o
riticonazol ogsa

C Flusilazole cytotoxicity D Triticonazole cytotoxicity . g

AR agonist
TRRRE [ S g 1.0
o - ot
@ I R | | B B N ¥ . 20% _20%
6 (W]
ke T ke,
O o054 £ 05

HE=N 02 ¢a 08 fE 3 o5 12 2 e M0 02 o4 o8 18 an 63 125 250 80 One-way ANOVA, Dunnett’s post hoc test

Flusilazole [uM] Triticonazole [uM] Curves non-linear fit, log(dose)-response, variable slope
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Begge forstyrrer steroidsyntesen in vitro (H295R)

Al ron
Cholesterol Aldosterone Cholesterol dos:f one
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v —
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Konklusioner

Flusilazol

 In vitro: Tydelig effekt pa steroidsyntesen, mindre potent AR-

aktivitet
In vivo: ikke anti-androgen MoA; ingen pavirkning af AGD

Triticonazol

 In vitro: svag effekt pa steroidsyntesen, mere potent Androgen

receptor-aktivitet

In vivo: anti-androgen effekt 1 rotter; kort AGD hos hanner
Bemeerk
Triticonazol(150 & 450 mg / kg) testet i 10x hgjere dosis end Flusilazol

(15 & 45 mg / kg)
- hgjere doser kan forarsage generel toksicitet og toks. hos mgdre
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Afsluttende bemarkning

In vitro-effekter forudsiger ikke flusilazol og triticonazol in vivo-effekter

Effekterne er set ved hgjere doser end hvad mennesker kan blive eksponeret for

Mange kemiske stoffer ikke kun disse svampemidler er kendt for at pavirke
mandlig reproduktion og hver af disse forbindelser kan bidrage til en
samspilseffekt — “cocktaileffekt”

RAC (Udvalget for Risikovurdering) beslutning: Triticonazol netop klassificeret
mistaenkt for at skade fertiliteten (Repr. 2; H361f)

Ikke officielt vurderet om stofferne er hormonforstyrrende...
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Det kan skade fosterudviklingen, konkluderer danske forskere.”

https://www.dr.dk/nyheder/viden/kroppen/findes-i-korn-frugt-og-qroent-lovligt-
sproejtemiddel-er-hormonforstyrrende
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