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Hvad er azolfungicider?

- Sprgjtemidler til bekeempelse af svampevaekst
- Bruges pa hvede, rug, champignoner, kirsebaer og blomster

- Bruges i Europa, Australien, Asien og Sydamerika
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Formal

At undersgge og sammenligne anvendte

azol-fungiciders interaktion med hormoner
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3 DTU Food, Technical University of Denmark Presentation name 17/04/2008



=
=
=

Forsggsdesign

In Vitro assays In Vivo undersggelser
> Antiandrogen testning — AR

i

» In utero og perinatal eksponering:
> Steroidsyntese assay - H295R

> @strogen/antigstrogen testning samt Dosering GD 7-PND 16:
Aromatase haeemning — MCF-7

» Effekter pathyroidea hormoner - T- GD 7-2
Screen

»Ah Receptor assay —dioxin lignende

Fostre blev analyseret Registrering af organ
for effekter pa veegte, antal brystvorter

hormon- og gen- og AGD samt hormon
ekspressions niveauer  malinger og

genekspressioner
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Resultater in vitro
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Androgen receptor antagonisme in vitro
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Steroidsynthese assay

Human corticocarcinoma H295R celle linie:

- Udtrykker alle nggle enzymer | steroidsyntesen
- Kan producere kgnshormoner
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Steroid synthesis assay — H295R cells
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Tebuconazol eksponerede H295R celler:

Epoxiconazol eksponerede H295R celler:
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Ah receptor agonism in vitro
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Opsummering — in vitro
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Androgen receptor

@strogen receptor

Aromatase aktivitet

Steroid syntese
Testosteron
Dstradiol
Progesteron

T-screen

Prochloraz

Tebuconazol

Epoxiconazol

Propiconazol

Ah-receptor

1

T

Alle fire azol-fungicider har stort set samme virkningsprofil in vitro

Men prochloraz virker kraftigere
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Forsggsdesign

In Vitro assays In Vivo undersggelser
> Antiandrogen testning — AR

i

» In utero og perinatal eksponering:
> Steroidsyntese assay - H295R

> @strogen/antigstrogen testning samt Dosering GD 7-PND 16:
Aromatase haeemning — MCF-7

» Effekter pathyroidea hormoner - T- GD 7-2
Screen

»Ah Receptor assay —dioxin lignende

Fostre blev analyseret Registrering af organ
for effekter pa veegte, antal brystvorter

hormon- og gen- og AGD samt hormon
ekspressions niveauer  malinger og

genekspressioner
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Effekter hos afkommet

—
=
—

i

Kontrol Tebuconazole Tebuconazole Epoxiconazole
50 mg/kg 100 mg/kg 15 mg/kg
Levende unger ved fgdsel 10.92+1.7 10.67 £ 3.7 8.38+ 3.8 9.80%+4.0
Fedselsvagt (9) 5.53+0.3 5.64 +0.5 5.63+0.8
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pups
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6.36 £ 0.3

Number of nipples in males PND 13
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Tidligere fundet at prochloraz formindskede AGD hos hanner og ggede den hos
hunner samt at hannerne fik flere brystvorter.
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Hormonniveauer | afkommets testikler
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Steroidsynthesen
Effekter af tebuconazole

Cholesterol

Cholesterol

cytP450scc ”

v

Pregnonelone
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INn VIVO

resultater — overblik

Prochloraz

Tebuconazole

Epoxiconazole

AGD female pups

AGD male pups

Nipples male pups

Testosterone male
pups

Progesterone male
pups

1

Testosterone -
mothers

Progesterone -
mothers

Gestational length

%o Post implantation
loss

%0 Perinatal loss
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Konklusion

= Resultaterne tyder pa at hormonforstyrrende
egenskaber er et feellestraek for azol-fungicider -
- selvom profil og potens kan veaere forskellig

= Pavirkning af steroidhormonsyntesen synes at
veere hovedmekanismen bag de
hormonforstyrrende egenskaber
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Fremtiden

Er der kombinations-effekter?
eKan de forudsiges?

e Samspil mellem hormonsystemer
—Cortisol, insulin, T4 og flere andre
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Vi er en stor gruppe pa Fgdevarinstituttet

e Ulla Hass

e Camilla Taxvig

e Stine Metzdorff

» Mia Birkhgj

e Sofie Christiansen
e Marta Axelstad

» Julie Boberg

e Maria Kisersgaard

« Samt SDU
samarbejdspartnere:

— Helle Raun Andersen
— Mia Birkhgj Kjeerstad
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Birgitte Plesning
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Morten Andreasen
Heidi Letting
Lillian Sztuk

e Ulla Barouda

» Vibeke Kjaer
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Tak for jeres opmeerksomhed
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