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1. Endokrin mekanisme
2. Skadevirkning Adversity
3. Plausibelt link mellem de to

WHO EDC definition
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Skadevirkning 1falge WHO/IPCS 2004

« En &ndring 1 morfologi, fysiologi, vaekst, :

udvikling eller for en organisme som resulterer
| forringelse af evnen til at fungere
— eller

o forringelse af evnen til at kompensere for yderligere stress
eller forgget fglsomhed for de skadelige virkninger af
andre miljgmaessige pavirkninger
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Ambitionerne I risikovurdering af
kemikalier

 Hvad gnsker vi at beskytte?
— Human risikovurdering:
e Hvert enkelt individ
— Miljgmaessig risikovurdering:
o Pkosystemets struktur og funktion
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o Beskyttelse af gkosystemets struktur og funktion
— Formodes opnaet ved at beskytte 95% af arterne

o ‘Skadevirkning’ defineres i forhold til effekter pa
populationer

— lkke i forhold til effekter pa individer
 Eller alle arter

Miljgmaessig risikovurdering



«

e Human risikovurdering

— TG 416 eller 433 (pattedyr)

 F.eks. misdannede hanlige kansorganer, @&ndret
AGD, bibeholdelse af brystvorter hos hanner

Relevante OECD testguidelines

o Miljgmaessig risikovurdering

- TG 234
o Fish Sexual Development Test
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e Hvad bestemmer man?

 Indholdet af blommeprotein - vitellogenin
— Under gstrogen kontrol

Fish Sexual Development Test




Vitellogeninsyntese som biomarkar
for gstrogen pavirkning
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e /Endret indhold af blommeprotein
— Under gstrogen kontrol

e |Indikerer en endokrin mekanisme
— lkke skadevirkning

Fish Sexual Development Test




Kansdifferentiering 1 zebrafisk
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Klaekning 20 dage 40 dage 60 dage
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o /Endret indhold af blommeprotein
— Under gstrogen kontrol
e Indikerer endokrin mekanisme —ikke skadevirkning
« /Endret kgnsratio

— Indikerer endokrin mekanisme og skadevirkning
— OECD Guidance Document 150

Fish Sexual Development Test
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o Kategori 1 — Endocrine Disrupter

— Skadelige effekter i levende dyr
— ED mekanisme in vivo klart koblet til in vivo skadevirkninger

o Kategori 2a — Suspected Endocrine Disrupter

— Skadelige in vivo effekter med mistanke om ED mekanisme
— ED mekanisme in vitro kombineret med toksikokinetiske in vivo data
— ED mekanisme in vivo med mistanke om kobling til skader in vivo

« Kategori 2b — Indicated Endocrine Disrupter
— Invitro/in silico resultater, der indikerer potentiale for ED in vivo

Dansk forslag til EDC-kriterier
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=% Benzophenone

Eksemplificeret
ved kemiske b
U V- fi I tre Benzophenone-2 |

e Dansk 2012-vurdering \(Hatbéﬁﬂﬁ i

BP-B: Benzophenone-3 O
Indikationer for gstrogen
og anti-androgen virkning ales™

Ikke konsistent

Behov for TG234
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BP-3 forsinker gonadeudviklingen

100% - 100% -
90% - B Stage 1 90% m Stage 1
80% A OStage 0  80% - OStage 0
70% - — 70% -
60% - — 60% -
50% +— — 50% -
40% +— — 40% -
30% T — 30% -
20% +— — 20% -
10% -+ — 10% A
0% T T T T 1 O% T T T T 1
Control Solvent 191 388 470 Control Solvent 191 388 470
control control
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Ingen konsistent effekt pa vitellogenin

Female fish

Adult male zebrafish vitellogenin

12 d exposure

Male fish

PSP

L]
55 54
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and intersex fish
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* Eksponering for benzophenon-3 forskyder
k@nsratio

— sa
* Benzophenon-3 er et hormonforstyrrende
kemikalie

Konklusion
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Er BP-3 gstrogent eller anti-androgent?

e Betyder det noget?

— Afhanger af kravene til detaljeret viden om
virkningsmekanismen

» Detaljeret viden om ‘Adverse Outcome
Pathways’ er maske gnskverdig

« Men ikke altid opnaelig
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Et kemikalie kan have flere AOPs

Prochloraz
Fungicid
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Prochloraz 1 zebrafisk:
Flere hanner

I Female

I Male

I ntersex
I Undifferentiated

Control 16 pg/l 64 gl 202 ugll
Prochloraz Prochloraz Prochloraz
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Kinnberg et al. 2007. Comp. Biochem. Physiol.145C, 165-170



AGD / cubic root of bw

... men anti-androgen 1 rotter

Areolas in male pups

100 50 mg/kg 150 mg/kg
Prochloraz (mg/kg) Prochloraz

N S

21
Laier et al. 2006. Toxicol.Appl.Pharmacol. 213, 160-171



Effekt af prochloraz
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Konklusion

* Fuldstendig viden om ‘Adverse Outcome
Pathway’ er ikke ngdvendigvis pakraevet for at
na konklusion om hormonforstyrrende virkning
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Tak for opmaerksomheden
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