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Jeg vil gerne fortælle at… 
• Vi lige har fået publiceret resultater fra et stort forsøg 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 østrogen
• Effekterne er set ved højere doser end hvad mennesker

kan blive eksponeret for fra fødevarer
• Mange kemiske stoffer kan påvirke hanlig reproduktion og

bidrage til en “cocktaileffekt”
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Triticonazol og Flusilazol, 2 svampemidler
• Triticonazol, godkendt i EU

• Flusilazol, påvist i Danmark

• Azol-fungicider anvendes til bekæmpelse af svampesygdomme i korn, 
prydplante-, grøntsags- og frugt-produktion
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Triticonazol

Flusilazol
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Azoler tidligere fund in vivo
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Maskulinisering af hununger, fosterskader og fødselsproblemer

Feminisering af hanafkom

Forstyrrelser i skjoldbruskkirtelhormon
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Svampehæmmende mekanisme hos azoler
(svampemidler og lægemidler)

Hæmmer CYP51
(sterol 14α-demethylase)
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Ergosterol

Lanosterol

Squalene

CYP51Azoler

beskadiger 
cellemembranen
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Formål 

• At undersøge 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
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Flusilazol Retinol metabolisme

Triticonazol Steroidsyntese
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In vivo forsøgsdesign - planlagt kejsersnit 
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GD7
Blod
Fostervand
gonader
binyrer
lever

Eksponering via 
placenta GD7-21

GD21

Befrugtning

Dissektion

Flusilazol 15mg/kg eller 45 mg/kg

Triticonazol 150mg/kg eller 450mg/kg

Doser baseret på tidligere undersøgelser og EFSA rapporter mht. Maternel og general toksicitet 

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

Ingen ydre tegn på maternal tox. 
Men flere resorptioner hos højdosis
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Triticonazol forkorter anogenital afstanden hos hanfostre
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Der var ingen signifikante påvirkninger af AGD (ved kejsersnit) hos hunfostre eller som respons på 
eksponering af Flusilazol

Anogenital Distance (AGD)

Genital papilla

** 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 i blod og fostervand 

10

Kan måles og koncentrationerne af stofferne stiger med dosis



DTU Fødevareinstituttet30. oktober 2019 Svampemidler anvendt til fødevarer har hormonforstyrrende effekter

Steroidhormoner i han plasma GD 21
(LC-MS / MS)
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Påvirkning efter 
flusilazol
eksponering
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Androgen Receptor aktivitet
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• Stably Transfected Human Androgen Receptor Transcriptional Activation Assay

One-way ANOVA, Dunnett’s post hoc test

Curves non-linear fit, log(dose)-response, variable slope

Flusilazol og 
triticonazol er 
androgenreceptor
(AR) -
antagonister in 
vitro
Triticonazol også 
AR agonist
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Begge forstyrrer steroidsyntesen in vitro (H295R)
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Alle hormoner påvirket Næsten alle hormoner påvirket, 
men efter et andet mønster
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Konklusioner
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Flusilazol
• In vitro: Tydelig effekt på steroidsyntesen, mindre potent AR-

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

Triticonazol
• In vitro: svag effekt på steroidsyntesen, mere potent Androgen 

receptor-aktivitet
In vivo: anti-androgen effekt i rotter; kort AGD hos hanner

Bemærk
Triticonazol(150 & 450 mg / kg) testet i 10x højere dosis end Flusilazol
(15 & 45 mg / kg)                                                                                                      
- højere doser kan forårsage generel toksicitet og toks. hos mødre
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Afsluttende bemærkning 

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

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

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

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

• Ikke officielt vurderet om stofferne er hormonforstyrrende…
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https://www.dr.dk/nyheder/viden/kroppen/findes-i-korn-frugt-og-groent-lovligt-
sproejtemiddel-er-hormonforstyrrende

På DR i dag 30.10: ”Findes i korn, frugt og grønt: Lovligt sprøjtemiddel er hormonforstyrrende

Det kan skade fosterudviklingen, konkluderer danske forskere.”

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