Forskning fra DTU Fadevareinstituttet har vist hormonforstyrrende stoffers skadelige pa-
virkninger, og hvordan selv sma doser af kemikalier kan have en markant negativ effekt,
hvis de optrader i en kemikaliecocktail.
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Det ufgdte barn skal

beskyttes bedre mod

kemikaliecocktails

Selv sma doser af et kemisk stof kan skade, nar det op-
traeder sammen med andre stoffer. Viden om cocktailef-
fekten er helt central, nar lovgivere satter greensevaerdi-
er for, hvilke stoffer der ma veaere i industriens produkter,
DTU Fadevareinstituttets forskning og radgivning handler

"Det vigtigste formal med vores forskning er at beskytte det
ufgdte foster mod skadelige effekter fra hormonforstyrrende
stoffer,” forteller seniorforsker og forskningsgruppeleder Terje
Svingen.

Instituttets forskning fokuserer pa, hvordan kemikalier for-
styrrer kroppens hormoner i forbindelse med reproduktionen.
Mange kemikalier har vist sig at kunne efterligne eller forstyrre
kanshormoner. Hvis den gravide kvinde har kemikalier i kroppen
fra fedevarer, kosmetik eller andet, kan disse kemikalier forstyr-
re fosterets hormonelle udvikling. Ftalater blokerer f.eks. for
dannelsen af testosteron.

Den kemiske pavirkning af den gravide kvinde betyder, at flere
og flere drengebgrn bliver fedt med misdannelser af kgnsorga-
nerne. En misdannelse kan f.eks. vaere, at urinrgret munder ud
pa undersiden af penis, ogsa kaldet hypospadi. Lidelsen er med-
fulgt af en gget sandsynlighed for ogsa at have eller udvikle
andre lidelser knyttet til det reproduktive system.

i bund og grund om at beskytte det ufgdte barn.

Piger er underdiagnosticerede
"Antallet af piger, der har medfgdte misdannelser pa kgnsor-
ganerne, er formentligt underdiagnosticeret. Eksempelvis er
placeringen af urinrgrets udmunding svaerere at se pa piger
end pa drenge, men forskerne formoder, at problemet ogsa
gaelder flere og flere piger. Og hvis sadanne misdannelser er
associeret med andre reproduktionsproblemer - eksempelvis
lavere fertilitet - er det et problem, vi bgr kigge pa,” siger Terje
Svingen.

Hos piger viser pavirkningen fra de hormonforstyrrende stoffer
sig desuden ved, at piger kan ga tidligere i pubertet og tilsva-
rende tidligt i overgangsalder som voksen kvinde. Ogsa PCOS
(polycystisk ovariesyndrom) og kreft i 2ggestokkene kan vaere
forbundet med hormonforstyrrelser.

DTU Fgdevareinstituttets store viden om hormonforstyrrende
stoffers skadelige effekter er i spil i to projekter, som er stgttet
af EU's szerlige program for forskning og innovation, Horizon




Forskning fra DTU Fgdevareinstituttet har givet et indblik i, hvordan hormonforstyrrende stoffer
pavirker det kvindelige reproduktionssystem.
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2020. Begge projekter har til formal at udvikle nye og bedre
metoder til at teste skadevirkningerne af forskellige kemiske
stoffer.

Bedre beskyttelse af kvinders forplantningsevne

Det ene projekt, FREIA, har faet sit navn efter den nordiske
frugtbarhedsgudinde. Formalet er da ogsa netop at undersgge,
hvordan kemikalier kan forstyrre kvinders evne til at fa bern,
og hvordan bedre kemikalietestning kan beskytte kvinders for-
plantningsevne.

Ved at indhente nye data om, hvordan kemikalierne pavirker
2ggestokke og puberteten hos dyr, vil projektet give mere vi-
den om kemikaliers skadelige virkninger pa kvinders fertilitet.
Forskerne skal ogsa udvikle sakaldte QSAR-computermodeller,
der kan forudsige kemikaliernes mulige skadelige effekter.

| projektet deltager forskere fraialt 11 partnere fra syv EU-lande.

Stofskiftehormoner og hjernens udvikling

Det andet projekt, ATHENA, deler navn med den graeske gudin-
de for blandt andet visdom, og her er den hormonelle pavirkning
af hjernen i centrum. Projektet fokuserer pa at blive bedre til
at screene for kemiske stoffer, der pavirker skjoldbruskkirtlens
produktion af stofskiftehormoner. Det er hormoner, der spiller
en vigtig rolle i hjernens udvikling hos fosteret, og det er vig-
tigt, at bade mor og foster har normale hormonniveauer under
graviditeten. Hvis den gravide kvinde er udsat for bestemte ke-
mikalier, kan barnet risikere at fa mentale udviklingsforstyrrel-
ser, der pavirker indleeringsevnen og intelligensen.

Vi er ikke godt nok beskyttet

En vaesentlig del af problemet med stoffernes skadelige effek-
ter pa menneskets forplantningsevne er den sakaldte cocktail-
effekt. Nar kemikalier optraeder sammen - i en kemikaliecocktail
-kan selv sma doser af det enkelte stof skade. Derfor har insti-
tuttet i de senere ar arbejdet med at beregne cocktaileffekten
og begraense, hvor mange stoffer vi udsattes for. | nationale
projekter for myndighederne har forskerne undersggt, hvordan
kemikalierne typisk virker sammen. Forsggene og kortlaegnin-
gerne peger klart pa, at hvis mange kemikalier er til stede i selv
sma mangder, kan det have en markant skadelig effekt. Med
andre ord kan ‘mange bakke sma gare en stor a.

Viden fra forskningsprojekterne viser, at den nuvaerende risiko-
vurderingsprocedure ikke beskytter mennesker nok, fordi et ke-
mikalies skadelige virkning kun betragtes isoleret set, men ikke i
kombination. Og stofferne optraeder typisk i kombination, nar vi
mgder dem bade i mad, kosmetik og andre produkter i hverdagen.

Nye varktgjer til at vurdere risiko
Forskerne pa DTU Fgdevareinstituttet har derfor i to nationale
forskningsprojekter udarbejdet en ny varktajskasse, der tager

hgjde for cocktaileffekter i vurderingen af risikoen ved at blive
eksponeret for kemiske stoffer.

Et sakaldt Hazard Index kan fortzelle om risikoen for, at en cock-
taileffekt opstar ved en bestemt blanding. Beregningen kan
foretages pa flere niveauer afhangigt af, hvor mange data der
er til radighed for de enkelte kemikalier i blandingen. Pa det
laveste niveau vil alle kemikalier blive grupperet sammen i én
gruppe uafhangig af effekt, og de fleste data vil vaere grove
skgn, fordi kun fa data eksisterer om kemikalierne. Pa det hg-
jeste niveau er beregningen af Hazard Index’et baseret pa fak-
tiske, malte vaerdier, og kemikalierne vil vaere grupperede efter
deres effekt. Her vil beregningen resultere i et mere pracist
estimat af risikoen for cocktaileffekter. Jo flere data der er til
radighed, desto finere beregning.

Instituttets software - Cocktail Effect Calculator - kan give infor-
mation om de enkelte kemikalier i en given blanding. Softwaren
kan ogsa beregne skadevirkningerne.

"Vi er i et paradigmeskifte. Vi ved, vi skal vaek fra kun at kigge
pa et stof ad gangen. Det store spgrgsmal, som optager os nu,
er, hvilke vaerktgjer der hjaelper os bedst med at vurdere risici.
For at kunne udbygge varktgjskassen er det ngdvendigt med
mere basisviden om, hvordan kemikalier interagerer med mo-
lekyler og celler i menneskefosteret og skader fosteret,” siger
Terje Svingen.

Forskning hjzlper virksomheder og myndigheder

Viden om cocktaileffekter hjelper myndighederne til at s=tte
graensevardier for kemikalieindholdet i de varer, virksomheder
producerer. Det betyder, at vi som forbrugere kan se frem til
sikrere produkter, efterhanden som forskerne kortlaegger cock-
taileffekten og ger den endnu mere pracis at male.

DTU Fgdevareinstituttet bruger forskellige metoder som QSAR-modeller, celle- og dyreforsgg
til at forsta, hvordan kemikalier pavirker levende organismer.
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Ferre dyreforsgg

3R star for begreberne reduction, refinement og replace-
ment. Instituttet gnsker at vaere med til at reducere an-
tallet af dyreforsgg, at mindske gener ved de ngdvendige
dyreforsgg mest muligt (refinement) - og i nogle tilfaelde
helt at erstatte dyreforsggene med andre tilgange.

Forstaelse af mekanismer bag effekter af mulige giftige
kemikalier ud fra celleforsgg og computermodeller kan
vaere med til at erstatte eller reducere antallet af dyre-
forseg.

Forskere fra instituttet fik i 2016 det danske 3R-Centers
pris for arbejdet med at forudsige kemiens skadevirknin-
ger ved at udvikle og bruge computermodeller, sakaldte
QSAR-modeller, som et bidrag til at undga forsggsdyr.
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DTU udvikler sakaldte QSAR-modeller til at forudsige sundhedsskadelige virkninger af kemiske
stoffer.
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“I Danmark har DTU Fgdevareinstituttet et taet samarbejde med
Fadevarestyrelsen og Miljgstyrelsen, der har gjort Danmark til
et foregangsland pa kemikalieomradet i mange ar. Danmark er
det land, der ansporer de andre lande pa omradet,” fortzeller Ter-
je Svingen.

| 2018 besluttede EU at anerkende, at fire ftalater er hormon-
forstyrrende for mennesker og at anerkende cocktaileffekten.
DTU Fgdevareinstituttet har bidraget med en vaesentlig del af
dokumentationen til forslaget. Beslutningen er fgrste skridt pa
vejen til en strammere regulering af brugen af stofferne i for-
brugerprodukter.

Vigtig test pa OECD’s krav til industrien

0ECD’s Test Guideline Programme udvikler internationalt aner-
kendte standardtestmetoder til at vurdere sikkerheden af ke-
mikalier. DTU Fgdevareinstituttet har den vigtige rolle at vare-
tage én af Danmarks to nationale koordinatorposter for OECD

Computermodeller forudsiger
sundhedsskadelige virkninger

DTU Fgdevareinstituttet har udviklet avancerede
QSAR-computermodeller, der kan forudsige kemiske
stoffers sundhedsskadelige virkninger. QSAR star for
Quantitative Structure-Activity Relationship.

Modellerne kan forudsige stoffers mulige sundheds-
skadelige virkning ved at tage udgangspunkt i, om
stoffernes kemiske struktur ligner andre stoffer, der
allerede er testet.

Instituttets forskere har opbygget en QSAR-databa-
se, der indeholder forudsigelser fra mere end 200
QSAR-modeller og for mere end 650.000 organiske
stoffer.

Databasen er offentligt tilgengelig og bliver Igben-
de udbygget.

testguidelines. Det betyder, at instituttet er med til at pavirke,
hvilke lovbestemte test som industrien skal bruge, far de kan
sende f.eks. hormonforstyrrende kemikalier pa markedet.

"Vi har i 2016 og 2018 faet inkluderet, at industrien - for at
fa godkendt et stof - skal male AGD, den anogenitale afstand.
Det betyder, at nar industrien i forsgg eksponerer rotter for
de relevante stoffer, skal forsgget rumme maling af afstanden
mellem anus og kensorganet. Den afstand er en biomarkgr og
kan bruges til at kgnsbestemme f.eks. killinger. Hannen skal hos
rotter normalt have dobbelt sa stor afstand som hunnen. Af-
standen vil vaere relativt kortere, hvis niveauet eller effekten af
testosteron er lavere end normalt. Det afdaekker, om stofferne
medferer en hormonforstyrrelse i form af nedsat testosteron-
niveau eller -funktion, der er staerkt forbundet med darlig saed-
kvalitet, testikelkraeft og andre lidelser. Vi er stolte af at have
faet AGD-testen med pa listen, for det er en vigtig marker for
hormonforstyrrende effekter,” forklarer Terje Svingen.

“ Ambitionen er at oparbejde nok viden og udvik-
le gode vaerktgjer til hurtigt og effektivt at kun-
ne analysere alle nye kemiske stoffers potentielt
skadelige virkninger pa barnets udvikling. @nske-
scenariet er at fa udviklet et avanceret computer-
program, som kan oplyse, at det her specifikke stof
har en effekt ved givne eksponeringsniveauer, hvis
de her tre andre givne stoffer ogsa er i cocktailen. ,,

Terje Svingen
seniorforsker og forskningsgruppeleder




Studier fra DTU Fedevareinstituttet har vist, at nar rotter bliver udsat for ftalater i fostertil-
standen, kan det andre udviklingen af testiklerne samt nedsaette sadkvaliteten.
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Faciliteter til dyreforsgg hjzlper vigtig viden pa vej

Nar computerberegninger og cellebaserede testmetoder ale-
ne ikke giver den forngdne viden, har DTU Fgdevareinstituttet
faciliteter til dyreforsgg. Her skaffer forskerne oplysninger om
farlige eller gavnlige virkninger af kostfaktorer, kemiske stoffer
og mikroorganismer, herunder gensplejsede mikroorganismer.

Undersggelserne stgtter op om instituttets arbejde med fg-
devaresikkerhed og de sundhedsmaessige effekter af kemiske
stoffer, som vi i dagligdagen udsattes for.

Dyreforsggsfaciliteterne omfatter en rakke almindelige dyrer-

um med mulighed for at opstalde mindre forsggsdyr som rotter

DTU Fadevareinstituttet undersgger, hvor meget mennesker udsattes for kemiske stoffer via

forbrugs- og fadevarer og hvilke reproduktionsskadende effekter, stofferne har i forsggsdyr.
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og mus. | isolatorer kan forskerne handtere kimfri mus (som er
fgdt uden bakterier i tarmen) eller arbejde med farlige stoffer.
Desuden har instituttet blandt andet rum til adfeerdstest, sek-
tionsstuer og forskellige hjelperum til foderfremstilling, vask
af bure m.v.

Dyreforsggsfaciliteterne udferer ogsa dyreforsgg for andre in-
stitutter pa DTU, for andre forskningsinstitutioner og for virk-
somheder.

Den 1. september 2019 bliver dyrefaciliteterne pa DTU samlet i
DTU's nye fzelles center, Bio Facility, som bliver forankret under
DTU Fgdevareinstituttet.

DTU FODEVAREINSTITUTTET ER
VIGTIG FOR DE DANSKE FORBRUGERE

"DTU Fadevareinstituttet er vigtigt for de dan-
ske forbrugere. Instituttets forskning indenfor
blandt andet fadevaresikkerhed, antibiotikaresi-
stens, pesticider og hormonforstyrrende stoffer
bidrager til at ggre de danske fgdevarer og deres
emballage mere sikre. Og forskningen indenfor
ernering og kostvaner danner grundlag for kost-
rad og andre tiltag, der skal gare det nemmere for
forbrugerne at vaelge sundt.

Det er vigtigt med forskning, der ikke har et en-
sidigt kommercielt sigte, men som kan gge vores
viden indenfor risici og forbrugerbeskyttelse, og
som kan danne en videnskabelig basis for lovgiv-
ningen i Danmark og resten af EU,” siger senior-
radgiver Camilla Udsen fra Forbrugerradet Taenk,
som sidder i DTU Fgdevareinstituttets advisory
board.

Camilla Udsen
Forbrugerradet Taenk
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