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Det svirrer i dagspressen med navne og begreber , der kaedes sammen: gstrogenlignende
forbindelser, forringet ssedkvalitet, plastbl edgerere, nonylphenoler, pesticider, kansskifte hos
krybdyr og snegle. Er vi alle sammen ved at blive hermafroditter? Her er tale om et kompl ekst
spargsmal, som kraever sammentaankning mellem forskellige discipliner, medicin, kemi, biologi.
Nedenfor ridses nogle af grundelementerne op.

@strogener

De naturligt forekommende kvindelige kenshormoner er gstradiol, gstriol og @stron, samlet kaldet
gstrogener. Hormoner virker ved at de bindestil receptorer (se f.eks. Smertekemi®). N&r denne
binding sker pa den rigtige made f.eks. i form af astron eller gstradiol (Fig. 1), udl@ses et respons.
Receptoren stiller store krav til rumlige opbygning hos forbindel sen, der bindes. Nar vi kan sige det
skyldes det bl.a. at cholesterol og testosteron (det mandlige kenshormon) (Fig.1) ikke bindes pa
trods af at de ogsa tilharer gruppen af forbindel ser med samme steroidkulstofskelet (Fig.2).
Omvendt kan der godt vaae mindre forskelle. @stron bindes svagere en gstradiol. @stron har en
karbonyl-gruppe (C=0) i stedet for en CHOH gruppe pa kulstof C-17.
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CH,
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Fistradiol
Fistron

Testosteron Cholesterol

Fig 1.



@strogenlignende
Hvornar blev man ferst opmaaksom pa at
gstrogenlignende forbindel ser kunne vaare
farlige? Alleredei 1982 viste en undersegel se, at
drenge fadt af kvinder, der havde vaaret 11 -
behandlet med stoffet DES (diethylstilbestrol)
(Fig.3), havde lave sagital som voksne.?
Forbindelsen DES er gstrogenlignende og blev j
givet til 5mill. kvinder for at forhindre for tidlig 5 -7 ™
fadsel. DES har ogsa vaget anvendt som i
vaksthormon i kvaagbruget.’ A
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Plastblgdgarere R i

Plastblgdgarere har veaet stagkt fremme i 4 5
debatten. De anvendes i en rakke plasttyper,
mest polyvinylchlorid (PVC) men ogsa i andre
(det er lidt sveat at sige prasis hvilke, da dette
gaddent eller aldrig oplyses). De amindeligste Fig. 2
blgdgerere er DEHP (di-2-ethylhexylphthalat) og 9
DBP (dibutylphthal at).

Y

Rude 1

Nonylphenoler

Nonylphenoler kan produktteknisk rubriceres under et, idet de alle er isomerer, der hovedsaglig
ser ud somvist i Fig.3. Hvorfor sidder kulstofkaaden ikke i 2- eller

3-stilling? Hvor mange isomerer findes der mon teoretisk? En karakteristisk blanding indeholder
typisk 10 komponenter i starre maangde. Denne kan variere fra

fabrik til fabrik. De samme er fundet i omgivelserne f.eks. slam.8 Hovedparten stammer fra
nedbrydning af de tilsvarene ethoxy-nonyl phenoler. Nonylphenol er

bestandig, fordi phenol normal oxideres til en p-quinon, og dette er jo mindre gunstigt pa grund af
alkylkaaden i p-position.




Phthal aterne er nemme at lave ud fra oxidation af
naphthalen og efterfelgende esterificering af den
dannede phthal syre og anvendesi meget store
mangder. DEHP har lange alkylkasder og det
kaedet sammen med benzenringen gar den meget
lidt vandoplgselig, men til gengadd fedtoplaselig.
Den tilsvarende butylester er tydeligvis mere
vandoplgselig. Hvad der i denne sammenhaang er
vigtigt er, hvordan de nedbrydesi naturen og i
mennesker, davi jo ofte ikke kun eksponeres for
forbindel sen selv, men ogsa dens
nedbrydningsprodukter. Phthalaterne er jo estere,
og de kan derfor hydrolyseresi to trin (Fig.4).
Monoesteren er tydeligvis mere vandopl gselig.

Brugen af bladgjort plast til rar, indpakning osv.
ger, at en del af phthalaterne ender i vores mad
eller f.eks. i donorblod (fra posen) og ofte ad
omveje. Kaffefiltre indpakket i bladgjort plast far
ved kontakt med plasten lidt phthalat overfert til
overfladen &f filtret, der sa ved kaffebrygningen
med varmt vand ekstraheres frafiltret og ender i
kaffen.

Nar DEHP er nassten uoplgsdligt i vand, hvordan
kan det sa spredes i miljget? F.eks gennem
emulsionsdannel se (emulsion, taak pa madk).
Denne emulsionsdannel se kan evt. understettes af
andre forureninger f. eks. fedtstoffer og proteiner.
Phthalaterne er fundet kun at have lidt gstrogen
virkning. En mulig sterre effekt kunne opnas ved
at forbindelserne ophobesi fedtvaar, dade jo som
omtalt er meget lipofile (fedtelskende). Dette
synes dog heller ikke at vaae tilfad det.

Dij-Z- ethyihexvinhthaiat

Dibutylphthalat
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Fig. 3



Bisphenol-A

Bisphenol-A (Fig.3) anvendes bl.a. til

fremstilling af polycarbonat, der igen anvendes o
til fremstilling af klare engangsflasker og til N
indvendigt overtrak af daser. Polycarbonat er
sdledes en polyester pa linje med terylene og
dacron. Nar engangsflasker steriliseres med
damp, hydrolyseres polymeren til bestanddelene
og bisphenol-A kan sdledes findesi flaskens
indhold (Krishnan, 1993)* i sm& maangder. .

Nonylphenol T
Nonylphenol (Fig.3 og Rude 1) anvendes ikke

direkte, men fremkommer ved nedbrydning af
alkylphenol-polyethoxylater (Fig. 5). Som alkyl

antyder er det ikke kun nonyl, men f.eks ogsa
octylphenoler, der indgar. L

CH, CH, CH

— 3
HGWDWDWGWQW

Fig.5

l Medbrydes



Alkylphenol-polyethoxylaterne anvendes i stort
omfang som tilssgningsstoffer til vaskemidler,
lakker, men er under udfasning i Skandinavien,
Tyskland og Schweiz, men paingen madei den
avrige del af verden, og der fremstilles ca.
300000 tons p& &rsbasis.” At fastsld
giftvirkningen er en yderst vanskelig proces. For
det farste er der jo ikke tale om rene
forbindelser, men om en isomerblanding (Rude
1) og denne kan selvfalgelig variere fra fabrikat
til fabrikat. Det er langt fraen ligetil sag at
analysere denne isomerblanding isoleret fra
f.eks. spildevandsslam. For det andet er det ikke
givet at alle isomerene nedbrydes pa samme
méade og med samme hast, og endelig kan de
enkelte isomerer have forskellig oplgselighed og
ikke mindst forskellig gstrogen virkning.

@strogenteorien halter

Dette var overskriften pa en artikel i Ingenigren
nr. 18 1996.° Hvorfor nu det? Jo, sagen er at der i
mange madvarer findes naturlige
gstrogenlignende forbindel ser. Her kan naavnes
chrysin (i abler), quercetin (i l2g og kdl) og
daidzin (i soya) (Fig.6). Sidstnaevnte har en
meget stag’k gstrogenlignende effekt. Disse
forbindelser, som der vel at maake er meget af,
skulle give en effekt, der nemt kan vaae en
milliard gange starre end fra den forurening, man
ellers er eksponeret for. | samme andedrag skal
naevnes at disse forbindelser er gode
antioxidanter og anses for vigtigt kosttilskud i
forebyggelse af cancer.

Fadlesfor disse forbindelser er at de indehol der
et isocoumarinskelet (Fig.6) her i form af
flavoner. | klgver findes bl.a. flavonen og
genistein. Banderne har laange vidst, at hvis
draagtige far grassser pa marker med for meget
klgver, risikerer de at falam, der som vaeddere
har problemer med at forplante sig.
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QSAR
(Quantitative Structure and Activity relationship)
Som allerede antydet er det jo ikke alle
forbindelser, der ligner gstrogen, der har en
astrogen effekt. Teank bare pa cholesterol eller
testosteron. For at afklare dette prever man ved
hjadp af sammenligninger mellem struktur og
aktivitet at udpege de vigtige strukturelle
elementer. Processen kaldes QSAR. Sef.eks.
Fig.7 Det er tydeligt at forskellen mellem
cholesterol og gstrogenerne eller mellem
testosteron og gstradiol er at gstradiol har en
phenolgruppe, hvad de andre ikke har.

Fig.7

En anden vigtig faktor er det elektronegative atom pa C-17. Et kig pa stereomodelleni Fig. 8
(maske kan du se den med det blotte gje ved at fokusere ellers ma du bruge et par stereobriller)
viser at strukturen er flad, fordi ringene B og C (Fig. 2) udger en transdecalin. Som allerede naa/nt
ma phenolringen anses for at vaae yderst vigtige, og de to oxygener pa C-3 og C-17skal vagei en
afstand af ca. 9 A fra hinanden. Spiller ringene B og C en rolle udover at holde molekylet fladt?
Hvad med methylgruppen pa C-13. Her viser en sammenligning med DES (Fig.3), at der er
alkylgrupper pa de samme pladser, og DES er mere effektiv end gstradiol, sd svaret er nok ja. En
sammenligning af estradiol med genistein viser en god overensstemmel se.

Andre sammenligninger kan nemt laves ved at |asgge overheads af den ene ovenpa den anden.

Afrunding

For at svare pa spargsmalet paforsiden. Ngj, vi er ikke alle sammen ved at blive hermafroditter.
@strogenlignende forbindel sers indvirkning p& kensorganer og lign. sker primaart i fostertilstanden.”
For at en forbindelse kan virke, skal det altsa pavirke fostret og derfor indtages af moderen enten
aktivt eller passivt, og det skal savaeaei stand til at komme frem til og gennemtraange placenta
(livmoderkagen). Pa nuvaarende tidspunkt er der mange spargsmal, der stadig er ubesvarede.
Phthalater, bisphenol-A, nonylphenoler og mange andre f.eks sprgjtegifte synes kun hver for sig at
give sma effekter, men hvad med blandinger (synergi)? Det er ved at blive undersagt.’ Selvom
forbindel ser ved testning viser gstrogeneffekter, er denne effekt maske ikke tilstede i den
menneskelige organisme, da forbindel serne kan vaare bundet til andre komponenter og derfor ikke
tilgaangelige for hormonreceptoren. Det gadder igvrigt ogsa for en stor del for astrogenerne selv.
Her er tale om en kompliceret feedbackmekanisme, som ikke er fuldt afklaret. Men hvor meget
udsadtes vi for? Hvordan transporteres de omtalte stoffer etc. Den analytisk kemiske side af sagen
er et kapitel for sig. En vigtig faktor i opklaringen af et sa kompliceret, tvaavidenskabeligt problem
er gode internationale netvaak, og der arbejdes pa fuld kraft.
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Lost og fast:

Er mani avrigt interesseret i at sgge kemisk information pa Internettet findes der henvisninger til
udvalgte danske Web-sites pa K emisk Forenings Hjemmeside
(http:/frederik.ruc.dk/dis/chem/kemfor/kemfor.htm). Det anbefales at starte med de af Roskilde ]
Universitetshibliotek|(RUb) eller Danmarks Tekniske Biblioteks Videnscenter (DTV)|udvalgte
Internetresourcer. Det grafiske interface kombineret med et udvalg af hjad peprogrammer gar det
muligt at prassentere kemisk information pa en ny made, f.eks. 3D-prassentationsform (wireframe,
ball-and-stick, spacefill), og man kan rotere molekylet om X, y og z akserne. Se ogsa Dansk Kemi,
November 1995, s 10-12 eller http:/frederik.ruc.dk/dis/chem/keminet.htm|
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