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FRUGTBARHED, KGNSDIFFERENTIERING

OG KONSFORVIRRING

Figur 1. Fotos af normale scedceller og unormal scedcelle.

Hormoner

Nogle menneskeskabte kemiske stoffer
ligner dyrs og menneskers hormoner s
meget at de kan a&ndre og forstyrre deres
hormonsystem - det endokrine system.
Disse miljefremmede stoffer kan hvis de
optrader i tilstraekkeligt haje koncentra-
tioner, give bdde sundheds- og forplant-
ningsproblemer.

De hormonlignede stoffer kan indvirke

pa det endokrine system pa mange md-
der. For eksempel kan nogle af dem - de
gstrogenlignende stoffer, som ogsa kaldes
miljegstrogener eller xenogstrogener —
efterligne det naturlige @strogen, som er
det hormon der bestemmer de feminine
kenskarakterer. De hormonlignende stof-
fer kan i nogle tilfeelde blokere eller opveje
hormonernes virkninger.

For at forsta de hormonlignede stoffers
forstyrrende effekter er det ngdvendigt at
se naermere pd hvordan et hormon nor-
malt virker.

Hormoner er kemiske forbindelser der

produceres i Kirtler og afgives til blodet.
Med blodet fares de rundt i hele organis-
men for derefter at virke i bestemte vaev
og celler. Det er typisk for hormoner at de
virker som kemiske signaler der heemmer
eller fremmer biologiske processer i krop-
pen.

De hormondannende eller endokrine
kirtler findes forskellige steder i krop-
pen, se figur 2. Fx producerer hypofysen
de overordnede kenshormoner hos bade
maend og kvinder, de hedder FSH (Follikel
Stimulerende Hormon) og LH (Luteinise-




Figur 2. De endo-
krine kirtler.

rende Hormon), og de virker pa kensor-
ganerne hos begge ken. Hos kvinder er de
dominerende kvindelige kenshormoner
ostradiol, @striol og gstron - tilsammen
kaldet astrogener, de produceres alle i a&g-
gestokkene. Hos mand er det domineren-
de kenshormon testosteron, ogsa kaldet et
androgen, det dannes i testiklerne. Faelles
for kenshormonerne hos bdde kvinder og
mand er at de har afgerende betydning
for kensudvikling og formering.

Begge kon danner desuden en smule
testosteron i binyrerne, og mand danner
en smule gstrogen i testiklerne.

Det er kun de celler som er udrustet med
sdkaldte receptorer for de pdgeeldende
hormoner, som bliver pavirket. Derfor
siger man at et hormon virker i kroppen
som en nggle i en 13s. Nar ngglen (hormo-
net) passer, bliver 1asen (receptoren) akti-
veret, og der starter en proces (en kemisk
reaktion) i kroppen.

Kanshormoner herer til gruppen af
fedtopleselige hormoner. De kaldes ogsé
steroidhormoner, se faktaboksen ’Stero-
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idfamilien’. En vigtig egenskab ved fedt-
opleselige hormoner er at de kan treenge
gennem en celles membraner, idet disse
bestér af et dobbeltlag af fedtmolekyler,

se figur 4, side 8. Nar hormonet kommer
frem til de celler det skal pavirke, treenger
det igennem cellemembranen og forbinder
sig med receptoren som findes i cellens
cytoplasma. Hormon-receptorkomplekset
traenger derefter ind i cellens kerne hvor
det pavirker et eller flere arveanlaeg, som
styrer dannelsen af et eller flere protei-

ner i cellen. Som det fremgér af figur 4,
side 8, medferer hormonpévirkningen af
DNA i cellekernen at der igangsattes en
transkription af mRNA, som igen medfgrer
en syntese af protein. Proteinsyntesen sker
i cellens ribosomer. For eksempel har mu-
skelcellerne hos bdde mend og kvinder en
receptor hvortil det mandlige kenshormon
testosteron kobles. Ndr vi producerer testo-
steron, eller hvis kroppen tilfores mandligt
konshormon ved doping, seetter testoste-
ron-receptorkomplekset muskelcellerne i
gang med at producere muskelprotein.

Hormoner produceres og virker i kroppen
i meget sma koncentrationer. De males ty-
piski enheden nanogram/liter dvs. 10°g/L
kropsvaeske. Hos béde piger og drenge sti-
ger indholdet af det overordnede kenshor-
mon FSH i blodet under puberteten fra

ca. 600-700 ng/L til 2500-3000 ng/L, og
pigernes indhold af gstrogenet gstradiol i
blodet stiger fra ca. 10 ng/L til 50-60 ng/L i
labet af puberteten. I lobet af menstruati-
onscyKlus varierer kvinders gstrogenind-
hold (gstradiolindhold) i blodet fra 50-60
ng/L blod umiddelbart efter menstruation
til 300-350 ng/L blod ved &glesningstids-
punktet. Da de naturlige hormoner virker
i meget lave koncentrationer, betyder det
at de miljefremmede stoffer ogsa kan virke
forstyrrende i meget lave koncentrationer.
Det kan vere yderst problematisk da det er
vanskeligt at male nogle af disse stoffer i s&
lave koncentrationer.
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Hormonfo rstyrrende ler udskillelse af kroppens egne hormoner.
stoffer i kroppen De hormonale effekter af de hormonfor-

styrrende stoffer kan inddeles i tre hoved-

De hormonforstyrrende stoffer er kemisk grupper:

meget forskellige. Det de har tilfalles, er at

de kan bindes til kroppens hormonrecep- 1. De kan efterligne virkningen af et natur-
o torer ligesom kroppens egne hormoner. ligt produceret hormon som @strogen el-

De kan ogsé pévirke dannelse, transport el- ler testosteron, og derved kan de udlgse
t

FAKTABOKS a
‘er Steroidskelet
r Steroidfamilien
v b H,C CH,
in Steroiderne er en gruppe af fedtstoffer
on som er bygget op over et steroidskelet, 2
fo* se figur 3 a.
lgt UV-lys
l; Dannelsen af kenshormqner sker ud HO Kolestara| J Vit
! fra kolesterol, og produktionen fore-
gar i kenskirtlerne, se figur 3 b. Det l

i dominerende hunlige kenshormon Progesteron ————— @stron
B hos alle hvirveldyr er 17 B-gstradiol, l
ty- mens det hanlige er testosteron. Hos H G OH
gL de fleste fiskearter er 11-keto testoste- H,C
_‘ ron det dominerende kenshormon

Er hos hanfisk.

:' Da det hormonale signalsystem er

,; feelles for alle hvirveldyrene fra fisk til
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Figur 3. a. Steroidskelet. b. Produktion af

kanshormoner og vitamin D ud fra kolesterol. !
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Figur 4. En skematisk fremstilling af steroidhormonet testosterons virkemdde.

Figur 5. En ske-
matisk fremstilling
af kemiske stoffer
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tilsvarende reaktioner i kroppen. Stof A
ifigur S er et eksempel pa et kemikalie
der efterligner det naturlige hormons
funktion. Dette kaldes for agonisme.

2. De kan blokere receptorerne i de celler
der modtager hormonerne og derved
forhindre de normale hormoner i at
virke. Stof B1i figur 5 er et eksempel pa
et kemikalie der haemmer det naturlige
hormons funktion. Dette kaldes for
antagonisme.

3. De kan pavirke syntese, transport, om-
setning og udskillelse af hormonerne
og derved @ndre koncentrationen af de
naturlige hormoner.

Undersggelser har vist savel gstrogene
som antigstrogene effekter af forskellige
PCB-produkter.

I forseg med skildpaddeaeg har omsat-
ningsproduktet 3°,4",5 "-triklor-4-bifenylol
vist en kraftig evne til at bindes til gstro-
genreceptoren, se figur 6. Det har bevirket
en fuldstaendig feminisering af fostre under
fosterudviklingen, se ogs side 32.

Det er enzymer i leveren som omsaetter
gstrogen, og den antigstrogene effekt af
nogle PCB-produkter skyldes nok at de
stimulerer produktionen af netop de lever-
enzymer, der omsetter gstrogen.

PCB har desuden en forstyrrende effekt pa
skjoldbruskkirtel-hormoners (thyroxins)
transport og omsatning. Det kan bl.a. pavir-
ke hjerneudviklingen hos fostre hvis madre
et staerkt belastede med PCB, se side 47.

Hormonlignende stoffer
og frugtbarhed

I starten af 1990’erne blev ‘Dstrogenhypote-
sen’ fremsat. Det er en antagelse om at der
er en sammenhang mellem udsattelse
for gstrogenlignende stoffer og sundheds-
effekter hos mennesket. Hypotesen har
bidraget til at hormonforstyrrende stoffer
er blevet keedet sammen med uforklar-
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lige kensforandringer hos vilde dyr, fx
den amerikanske puma og krokodiller i
Apopkasgen i Florida, samt med den lave
saedkvalitet hos unge mand.

I de seneste 10-15 &r har der pa dansk og
internationalt plan vaeret en intensiv forsk-
ningsindsats for at undersgge hypotesen.

1 1990’erne var der mest fokus pa de gstro-
genlignende stoffer. I de senere dr er der
kommet mere fokus pd de anti-androgene
stoffer som modvirker effekten af det mand-
lige kenshormon testosteron. Desuden pé
stoffer der pavirker skjoldbruskkirtlen, dvs.
PCB og bromerede flammehaemmere.

En af samlebetegnelserne som er blevet
anvendt for forekomsten af mandlige
forplantningsforstyrrelser, er Testikulcert
Dysgenese Syndrom. Det omfatter:

* Faldende sedkvalitet.

» Pget forekomst af kryptorkisme, dvs. at
nyfadte drenges testikier endnu ikke er
sunket ned i pungen. Dette sker ellers
normalt i slutningen af graviditeten.

* @get forekomst af hypospadi, dvs. at urin-
reret udmunder pé bagsiden af penis.

» Og den konstaterede forggede hyppig-
hed i testikelkraeft.

Faldende sadkvalitet

Den mest markante &ndring i den mandli-
ge kansudvikling er den darlige sadkvalitet
hos unge. I 2003-2004 undersgagte forskere
pa Rigshospitalet danske veernepligtiges
seedkvalitet. Undersggelsen viste at 40%
har fzerre end 40 mio. sedceller pr. mL s&ed,
0g 20% har endda faerre end 20 mio. sad-
celler pr. mL sad. Det gennemsnitlige antal
seedceller hos danske mand er 50 mio. pr.
mlL. Til sammenligning har finske vaerne-
pligtige 80 mio. seedceller pr. mL sed.

En undersggelse har vist at hvis der er over
40 mio. sadceller pr. mL s&d, er der almin-

{0 — 4D

3,4,5-triklorbifenyl
(en PCB)

3',4',5'-triklor-4-bifenylol

Figur 6. PCB-forbindelser omscettes i hgjerestdende organismer som padder,
krybdyr, fugle og pattedyr til forskellige stoffer, fx 37,4°,5 "triklor-4-bifenylol,
som har en stor evne til at binde sig til gstrogenreceptoren.

Sandsynlighed for graviditet
pr. &glasning (%)
A

30

20 . :

10— »

0-1 T T 1 T >
0 50 100 150 200 250
Koncentration af seedceller (mio./mL)

delig sandsynlighed for at gore kvinden
gravid. Hvis tallet er mellem 38 mio. og

30 mio. saedceller pr. mL sad, har kvinden
sveert ved at blive gravid. Hvis seedcellean-
tallet er under 20 mio. pr. mL, er det meget
vanskeligt at gore hende gravid, se figur

7. Underspgelsen omfattede 430 par som
blev fulgt i en periode over seks menstruati-
onscyklusser. De seneste ars undersggelser
viser endvidere at seedkvaliteten i Danmark
fortsat falder med ca. 2% om é&ret.

Tilmed ses der ofte unormale saedceller,
dvs. misdannelser pa seedcellerne i form
af fx manglende hale eller dobbelthale, se
figur 1, side 5. I undersegelsen havde 70%
af mendene under 9% normale sadceller.
Dette skal sammenlignes med at manien
amerikansk undersggelse har fundet at
mand, der har under 9% normale saeedcel-
ler, har nedsat frugtbarhed. Hvis saed-

Figur 7. Sammen-
heengen mellem
meends scedcelle-
antal og fertilitet,
Ved et antal under
40 mio. scedceller
pr. mL sced falder
sandsynligheden
for at opnd gravi-
ditet markant.




cellerne er defekte, pavirker dette deres
bevagelighed. Sammenholder vi bdde det
lave sadcelleantal og den hgje procent
med unormale celler, er det i dag kun ca.
10% af de unge danske mand som har
optimal seedkvalitet. Ca. 5% af de unge
19-rige har s darlig seedkvalitet at det ma
forventes at de kun kan fa bgrn ved hjelp
af mikroinsemination.

Det er i testiklerne at mandens saed og
konshormoner dannes. Fra puberteten til
langt op i alderen producerer de to testik-
ler op til 100 mio. saedceller om dagen.
Testiklerne bestar af et langt rarsystem
med i alt 900 meter taetpakket saeedrer.

Testikel Bitestikel Seedleder

Blodkar

Selve rorene bestdar af forskellige lag med
forstadier til feerdige seedceller. Overalt i

sedrorene finder man Sertolicellerne som
forsyner seedcellerne med nering og for-
skellige vaekststoffer. Imellem saedrgrene
finder man de testosteronproducerende

Leydigceller, se figur 8.

Selve styringen af kensudvikling og
produktion af seedceller sker fra hjernens
hypothalamus. Fra hypothalamus siver
der signalstoffer ned til hypofysen gen-
nem nogle nerveceller. Disse signalstof-
fer, der kaldes gonadotropin releasing
hormone, GnRH, giver hypofysen besked
om at udskille de overordnede kenshor-

b

Sertolicelle

Saedrer Leydigcelle

.

J \\\\\.

Sertolicelle Saedcelle Stamceller

Figur 8. Testiklerne bestdr af lange scedrar hvor produktionen af scedceller foregdr. Sertolicellerne i scedrarene
styrer produktionen af scedceller og forsyner scedcellerne med ncering. Leydigcellerne uden for scedrerene produ-
cerer testosteron.




moner LH og FSH til blodbanen. LH giver
signal til Leydigcellerne i testiklerne om
at producere testosteron, mens FSH bl.a.
far Sertolicellerne til at danne receptorer
for testosteron. S4 snart testosteron binder
sig til receptorerne, far det Sertolicellerne
til at danne vakststoffer til seedcellernes
vaekst, se figur 9.

En sékaldt negativ feedback sikrer at pro-
duktionen af hormoner ikke laber lgbsk,
se figur 9. Den ggede produktion af
testosteron i testiklerne fares via blodet til
receptorer i hypothalamus og bevirker at
hypofysen deemper sin produktion af de
overordnede kenshormoner FSH og LH.
Nar produktionen af FSH og LH daempes,
vil der ligeledes ske en dempning af akti-
viteten i Sertolicellerne og Leydigcellerne,
og produktionen af seedceller og testoste-
ron forbliver pd et stabilt og kontrolleret
niveau. Hos kvinder giver ostrogen nega-
tiv feedback pd produktion af de overord-
nede kenshormoner FSH og LH.

Mandene har ogsé en naturlig lav produkti-
on af det kvindelige kanshormon gstrogen.
De sma mangder gstrogen har stor betyd-
ning for en normal hormonbalance da de
har en dempende effekt pa hypofysen.

Hvis en mand indtager storre mangder
astrogener og gstrogenlignende stof-

fer, falder hans sadcelleproduktion. De
astrogene stoffer binder sig til gstrogenre-
ceptorerne i hypothalamus. Derved gger
de den negative feedback som testoste-
ron normalt sgrger for, med det resultat
at koncentrationen af FSH og LH bliver
for lav i blodbanen. Dette fér Sertoli- og
Leydigcellernes aktivitet til at falde, og
dermed falder mandens saedcelleproduk-
tion, se figur 9.

Generelt kan faldet i maends seedkvalitet
neppe henfores til gstrogene stoffer alene.
Men det ngje afstemte hormonsamspil i

Jget
ne_gativ
feedback

e

Pstrogene
stoffer

Hypothalamus

Almindelig
blod-
cirkulation

i Opretholdelse Saedrer
af hanlige
| kenskarakterer
\\\‘
m Receptormolekyle \\“\

% Testosteron S

----- » Nedsat mangde

Figur 9. Scedcelleproduktionen kontrolleres vha. negativ feedback, hvor
testosteron dcemper aktiviteten i hypothalamus og hypofysen. @strogene
stoffer har samme deempende effekt som testosteron. Hvis en mand udscet-
tes for dem, bliver produktionen af FSH og LH fra hypofysen for lav, og
scedproduktionen falder.

forbindelse med béde kensudviklingen

i fostertilstanden og seedproduktionen i
voksenalderen gor stofferne til hovedmis-
tenkte.

Ud over at forstyrre selve hormonsam-
mensa@tningen kan kemiske stoffer ogsé
skade saedcellernes DNA og resultere i
forkert udviklede seedceller eller nedsat
saedproduktion. Der findes en del un-
dersggelser som viser nedsat seedkvalitet
blandt mend der arbejder i et miljo med
kemiske stoffer.
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Hormonlignende stoffer
og kensdifferentiering

Om barnet bliver en pige eller en dreng
bestemmes det gjeblik en saedcelle treen-
ger ind i en aegcelle. Pigerne har kens-
kromosomerne XX, drengene har XY.
Béde agcellen og sedcellen indeholder
normalt 22 kromosomer som betegnes
autosomer, og et kenskromosom. Det vil
sige 23 kromosomer i alt. I eegcellen er

kenskromosomet altid et X-kromosom, :
mens det i seedcellen kan vare enten et ]
X-kromosom eller et Y-kromosom. Dette
betyder at hvis den befrugtende saedcelle
ogsd indeholder et X, vil det lille barn
blive en pige. Hvis den befrugtende sad-
celle derimod indeholder et Y-kromosom,
bliver det en dreng.

Las om den normale kensdifferentiering i

FAKTABOKS
Kensdifferentiering

I'starten af fosterudviklingen er det
umuligt at se om det er et pige- eller et
drengefoster. Bide de ydre og de indre
kensorganer er ens frem til 6.-7. foster-
uge. De primare kenskarakterer, dvs.
de organer der senere bliver til testik-
ler hos drengen og til aggestokke hos
pigen, anlaegges i bughulen sammen
med anlag til bide seed- og eggele-
dere, se figur 10.

Fra 7.-8. fosteruge begynder fosteret at
udvikle enten mandlige eller kvinde-
lige karakteristika idet kensorganerne
begynder at blive udviklet. Det er
Y-kromosomet med SRY-genet der afger
fosterets videre udvikling. Hvis SRY-
genet er til stede, udvikler fosteret sig i
hanlig retning, og kenskirtlerne bliver
til testikler. Hvis Y-kromosomet mang-
ler, bliver udviklingen hunlig, og foste-
ret far eggestokke. Hos drengefosteret
vil testiklerne begynde en produktion
af det mandlige kanshormon testoste-
ron. I lgbet af 2.-4. fosterméned vil te-
stosteron bevirke at bide ydre og indre
kensorganer udvikles i hanlig retning,
dvs. drengefosteret far seedkanaler, bite-
stikler, pung og penis. Hos pigefosteret

faktaboksen 'Kensdifferentiering’.
vil udviklingen af zeggestokke og der-
med manglen p4 testosteron betyde en
udvikling i hunlig retning. Dvs. pige-

fosteret udvikler eggeledere, livmoder,
skede, klitoris og kanslaber.

e

110-14 &rs alderen (puberteten) feer-
digudvikies keansorganerne, og pigen
eller drengen bliver kensmoden, dvs. i
stand til at f& barn. Ilebet af puberte-
ten gges produktionen af overordnede
kenshormoner i hypofysen hvilket

far drengenes testikler til at producere
testosteron og pigernes aggestokke til
at producere gstrogen og progesteron.
Det er hjernens hypothalamus der
styrer produktionen hypofysens pro-
duktion af de overordnede kenshor-
moner FSH og LH, se side 5 og 11.

Den stigende produktion af kenshor- |
moner (testosteron hos drengene og

@strogen hos pigerne) er bl.a. ansvar-

lig for udviklingen af de sekundaere
kenskarakterer. Drengene far et dybe-

re stemmeleje, kropsbehdring, skeeg,
muskeludvikling og en anden fedtfor-

deling og kropsbygning. Pigerne far

bryster, kropsbeharing og en anden
fedtfordeling og kropsbygning.

12
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Mens fosterets udvikling foregér, er

fosteret meget folsomt overfor hormonal

pavirkning, bade fra moderen og fra de
omgivelser moderen fardes i. Forskere
frygter iseer at de kemiske stoffer med

gstrogen virkning griber uheldigt ind og

forstyrrer kensdifferentieringen under
fosterudviklingen. Dette skyldes at de

sstrogenlignende stoffer ligesom naturligt
pstrogen kan trenge igennem moderka-

gen og derved andre fosterets hormon-
balance. Perioden omkring 5.-6. uge i
fosterudviklingen er sarlig falsom. P4

Navnlig drengefostre har vist sig at vaere
felsomme over for de gstrogene stoffer pa
dette tidspunkt, se figur 11. De astrogen-
lignende stoffer forstyrrer kensdifferen-
tieringen ved at binde sig til receptorer for
gstrogen i fosterets hypothalamus. Derved
nedsatter hypofysen sin produktion af
FSH sé& vaksten af Sertolicellerne haem-
mes. Resultatet er en udvikling af feerre og
mindre aktive Sertoliceller, og det fgrer
senere til nedsat saeedcelleproduktion i
voksenalderen. Opretholdelsen af et nor-
malt antal Sertoliceller er vigtig fordi de er

dette tidspunkt udvikles det intetkennede
fosters kenskirtler enten til testikler eller
zggestokke afthaengigt af kenskromosom-

helt centrale i drengefosterets udvikling.
Dels aktiverer de Leydigcellerne som pro-
ducerer testosteron, og dels udskiller de

besatningen i cellerne.

det Miillerske hamstof som heemmer en

@Dstrogenlignende stoffer

\

Binder sig til gstrogen-receptorer -

i hypothalamus ff

/ \

T

Faerre Sertoliceller | . J

C FSH-produktion falder | ||

{

( Produktion af Miuillersk haamstof falde__-r )

'i Nedsat aktivering af Leydigceller j

 Utilstraekkelig undertrykkelse af
kvindelig kensudvikling

( Udskillelse af testosteron falder )

Mandlig kensudvikling haammes.
Risiko for: infertilitet, kryptorkisme,
hypospadi, testikelkreeft

\l,

Figur 11. @strogene stoffers pdvirkning af den mandlige kensudvikling.
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kvindelig kensudvikling. Feerre Sertolicel-

ler kan altsd betyde nedsat testosteronpro-
duktion, heemmet mandlig kensudvikling
og nedsat seedkvalitet og seedproduktion i

voksenalderen. Hypotesen er endvidere at
pavirkning med estrogenlignende stoffer

i fostertilstanden ogsa kan betyde at dren-
gen fedes med hypospadi eller kryptorkis-
me, se side 9. Desuden er der forgget risiko
for at udvikle testikelkraeft, se figur 12.

Kemikalier som direkte pavirker cellernes
arvemateriale, misteenkes ogsa for at age
antallet af testikelkraefttilfaelde - ligesom
livsstilsfaktorer som rygning, spisevaner
og indtagelse af alkohol.

Kemikalier kan give
kensforvirring

Tidligere blev de sdkaldte APE-stoffer
(Alkyl-Phenol-Ethoxylater) isaer anvendt
som overfladeaktive stoffer i rengerings-
midler, vaskemidler og kosmetik. [ rengo-
ringsmidler og vaskepulver tilsaetter man
dem for at danne en vandopleselig film
rundt om snavspartiklerne sa gulve eller
toj bliver rigtigt rent. De kaldes ogsa va-
skeaktive stoffer eller tensider og oplaser
fedtstoffer i vand.

Alle overfladeaktive stoffers molekyler er
kendetegnet ved at indeholde en ende af
molekylet som ikke er opleselig i vand,
men som binder sig kraftigt til snavs, fedt
mv. Dette kaldes den hydrofobe (vandfra-
stedende) eller lipofile (fedttiltreekkende)
del af molekylet. Den anden ende af
molekylet er opleselig i vand. Dette kaldes

Antal testikelkreeft-tilfaelde
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Figur 12. Antal konstaterede tilfcelde af testikelkrceft i
perioden 1945-2005.

Figur 13. Fugemasse omkring vinduer i celdre huse
indeholder ofte APE-stoffer.
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