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Skjoldbruskkirtel (thyreoida) hormoner

T3 – Triiodothyronine

T4 - Thyroxine

Regulering af stofskiftet 

Vigtige for hjernens udvikling
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Under hjerneudviklingen

Thyreoideahormon mangel

Alvorlig (cretinisme):                
forsinket udvikling, 
dværgvækst, høretab, 
mental retardering

Nødvendige for nervecelle migration, proliferation & modning       
Foster afhængig af moderens thyreoidea hormoner 
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Mangel på stofskiftehormoner under udviklingen
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T4

IQ
Motorisk udvikling

Sprogudvikling

ADHD
Autisme

Schizophreni

Presenter Notes
Presentation Notes
Continuous spectrum from cretinism/severe mental retardation to ”mild” insults/deficiencies

Increased risk of neurobehavioral disorders

Just from ”low within normal range” T4 concentrations in the mother

https://www.neurologyadvisor.com/pediatric-neurology/zika-virus-related-birth-defects-increased-in-pregnant-women/article/641964/
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Dosis-respons for børns IQ-effekter ift. moderes T4

Korevaar et al., 2016

Lignende dosis-respons findes også 
schizofreni og ADHD 

Udfordring: T4 konc. er variable 
imellem hospitaler, tidspunkt i 
graviditet, befolkninger,  
sygdomstatus og iodstatus

EDC

Graviditet: stofskiftesystemet 
allerede presset og dermed 
ekstra sårbart overfor eksterne 
kemikaliepåvirkninger

Presenter Notes
Presentation Notes
Lignende dosis-respons finds også for neurobehavior (schizofreni og ADHD) (gyllenberg og pop)

Noget af udfordringen ligger i at x-aksens værdier er variable imellem hospitaler, tid I graviditet, befolkninger,  subsygdomstatus og Iodstatus!
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Gilbert, O’Shaughnessy & Axelstad 2020
Serum T4 niveauer bruges som bio-markør for thyreoideafunktion

Presenter Notes
Presentation Notes
This project focus on teh thyroid gland
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Regulering af thyreoideaforstyrrende stoffer
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Endokrin
virkningsmekanisme

Skadelig effekt

+
Undersøges primært for effekter på 
skjoldbruskkirtlen – men vi er MEST 
bekymrede for hjernens udvikling

Testkrav: hjernevægt, morphometri, 
adfærd

Hverken sensitive eller specifikke ift. 
TH forstyrrelser

WHO & EFSA/ECHA
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Optimal markør for TH-medieret skadelig effekt 

• Specifik ift. TH forstyrrelser

• Dosis-afhængig 

• Sensitiv: fanger effekter efter T4 reduktioner (mødre/foster/unger) på 20-50%

• Praktisk at implementere på CRO’er og ikke for krævende (ift. udstyr/ekspertise)
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Mange ønsker – men mindre kan også gøre det

Presenter Notes
Presentation Notes
Applicability domain!!!
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Mest lovende (opfylder to første): Heterotopi
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Mary Gilbert 
lab. - US EPA

- Specifik ? JA!  (‘rednings’-studier)
- Dosis-afhængig ? Ja - med PTU og lign. stoffer
- Sensitiv ? Det kommer vi tilbage til…
- Praktisk ? NEJ!   

Presenter Notes
Presentation Notes
large clusters of ectopic neurons formed in the white matter of the corpus callosum - periventricular heterotopia 
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Andre TPO hæmmende stoffer
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Ramhøj et al., 2021, Env. Poll
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Ramhøj et al., 2022, Tox Lett
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Andre effektmål ?
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Ramhøj et al 2022

Motorisk aktivitet

Genekspression i hjernen

Ramhøj et al., 2022, Tox Lett
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Opsummering
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• Alle de nye neurologiske effektmål var påvirket i højdosisdyr
• Næsten ingen signifikante effekter i “lavdosis-dyrene” (30-60% T4ↆ)
• Vi har endnu ikke identificeret et “sensitivt” TH-reguleret neurologisk 

effektmål – og er ved at erkende at det godt kan blive svært…. 

• Stor forskel på den humane evidens og hvad rottemodellen kan fortælle os 
ift. THs rolle under hjerneudviklingen
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Problem ift. kemikalieregulering ??
Dyrestudier laves for at beskytte mennesker…
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Rotter: finder først konsekvent 
effekter i hjernen ved T4 ↆ på 
60-80% 

Skrøbeligt 
thyreoideahormon

systemVS

Mennesker: selv små fT4 ↓ hos moderen er 
korreleret til IQ nedsættelser i børnene –
skadeligt på populationsniveau! 

Presenter Notes
Presentation Notes
Animal testing is for example done with neuronal migration errors

In humans we test for subtle functional effects: language, IQ etc…
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Konklusioner

Neurotoksiske stoffer bliver reguleret på baggrund af små IQ nedsættelser i 
mennesker (fx bly, kviksølv) – så det bliver taget alvorligt i andre sammenhænge!
Nuværende DNT effektmål i OECD guidelines er ikke er sensitive eller specifikke nok 
Ingen af de ”nye” effektmål var specielt egnede til at blive inkluderet i OECD TGs, da de 

måske nok er specifikke, men stadig ikke er sensitive
En enkelt test er ikke nok – et batteri af tests er nødvendige for at fange effekterne, 
 Men grundet artsforskellene vil det sandsynligvis ikke være beskyttende nok

Løsning: Serum T4 nedsættelser bør være nok til identificere    
TH-forstyrrende stoffer i det regulatoriske system
Resultat: bedre beskyttelse af menneskers sundhed
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Presenter Notes
Presentation Notes
Reproduced periventricular heterotopia as an adverse effect after developmental thyroid hormone disruption



DTU Fødevareinstituttet23. marts 2023

TAK !
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Spørgsmål ?

https://www.google.dk/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwjLuMPUl_rWAhUKS5oKHSIJC5QQjRwIBw&url=https://www.slideshare.net/SharvanChy/chester-barnard-64956759&psig=AOvVaw0kQsOP_iTM-VrAIprM2Kkr&ust=1508416505851563

	Slide Number 1
	Hormonforstyrrende stoffers effekt på hjernens udvikling - søgen efter sensitive markører 
	Skjoldbruskkirtel (thyreoida) hormoner
	Under hjerneudviklingen
	Mangel på stofskiftehormoner under udviklingen
	Dosis-respons for børns IQ-effekter ift. moderes T4
	Slide Number 7
	Regulering af thyreoideaforstyrrende stoffer
	Optimal markør for TH-medieret skadelig effekt 
	Mest lovende (opfylder to første): Heterotopi
	Andre TPO hæmmende stoffer
	Andre effektmål ?
	Opsummering
	Problem ift. kemikalieregulering ??�Dyrestudier laves for at beskytte mennesker…
	Konklusioner
	TAK !
	Slide Number 17

