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SAMMANFATTNING

En normalt fungerande skoldkortelhormonproduktion &ar valdigt viktigt for alla djur da
skoldkortelhormonerna &r involverade i manga av kroppens mekanismer sasom reglering av
metabolismen samt kravs for att nervsystem och skelett ska utvecklas pa ett normalt satt.
Eftersom skdldkortelhormonsystemet ar sa viktigt for vuxna individer och annu viktigare for
unga individer som fortfarande utvecklas ar det av yttersta relevans att studera &mnen som kan
interagera och paverka detta hormonsystem negativt. Det finns manga amnen exempelvis PCB,
bromerade flamskyddsmedel, pesticider, fytodstrogener, bisfenol A, ftalater och tungmetaller
som tros kunna rubba den normala homeostasen. | denna litteraturstudie har
verkningsmekanismerna bakom dessa potentiellt skoldkortelstérande &mnen och dess effekter
pa saval vilda djur som husdjur studerats. Angreppspunkterna &mnen kan utnyttja ar manga,
exempelvis kan amnen blockera TSHs receptor sa att hjarnans reglering inte fungerar normalt.
Vidare kan amnen paverka sekretion och syntes av skoldkortelhormonerna genom att inhibera
jodidpumpen, inaktivera TPO och/eller inhibera bindningen till transportproteinerna TBG och
TTR. Dessutom kan amnena ha en direktpaverkan pa TR eller forandra hormonernas
metabolism och elimination genom att paverka metaboliserande enzym sdsom UDPGT och
dejodinaser. Beroende pa vilka skoldkortelstorande amnen ett djur utsétts for kan de drabbas
antingen av en hypertyreodism, dar det finns for mycket hormon, eller en hypotyreos som
kannetecknas av otillrackliga nivaer hormon. Det har setts att isbjornar som lever i omraden
med hoga OHC-nivaer visar tecken pa skoldkortelstorningar trots att fa enskilda &mnen finns i
hoga nivaer, vilket troligtvis kan forklaras av cocktaileffekter. Pantrar i Everglades nationalpark
i Florida har vid obduktion visat tecken pa hypertyreodism och aven dar uppmattes en mangd
olika potentiellt skoldkortelstorande amnen i laga nivaer samt kvicksilver i troligen toxiska
nivaer. Utover detta finns fa studier som visar nagon form av korrelation mellan vilda djur och
deras exponering for skoldkortelstorande amnen. Detta &r troligen pa grund av svarigheterna i
att bevisa att det faktiskt ar skoldkortelstorande &mnen, och inte nagon annat, som ger upphov
till skoldkortelstérningarna hos vilda djur. Nar det galler vara husdjur finns det ett flertal studier
som associerar felin hypertyreodism med ett flertal skoldkortelstérande &mnen och kanske
framfor allt de bromerade flamskyddsmedlen som flitigt anvdnds i hemmet. Géllande
exponering och effekter pa dvriga husdjur verkar det inte finnas nagra studier. Det bedoms dock
sannolikt att dven andra husdjur sdsom hunden skulle kunna paverkas av de &mnen som katter
tros paverkas av.



SUMMARY

A normally functioning thyroid hormone production is very important for all animals since
thyroid hormones are involved in many of the body's mechanisms. They are for example
involved in regulation of metabolism as well as necessary for the nervous system and bone
development. Since the thyroid hormone system is so important for adults and even more
important for young individuals who are still developing, it is of utmost relevance to study
substances that may interact and affect the thyroid system negatively. There are many
substances, eg. PCBs, brominated flame retardants, pesticides, phytoestrogens, bisphenol A,
phthalates and heavy metals, which are thought to disrupt the normal homeostasis. In this study
the mechanisms behind these potential thyroid disruptors and their effects on both wild animals
and pets have been studied. There are many steps in the thyroid hormone synthesis that
substances can interfere with, this includes; blocking the TSH-receptor, inhibiting the iodine
pump, inactivation of TPO, inhibiting thyroid hormones, binding to the transport proteins TBG
and TTR, affect the thyroid hormone receptor or alter the hormonal metabolism and elimination
by influencing metabolizing enzyme as UDPGT and deiodinases. Depending on which thyroid
disruptor the animal is exposed to they can suffer either from a hyperthyroidism, where there is
an overproduction of hormone, or hypothyroidism which is characterized by insufficient levels
of the hormone. Although few specific substances are present in high levels it has been observed
that polar bears living in areas with high levels of organ halogen contaminants have signs of
thyroid disorders. This could probably be explained by the cocktail effect. Panthers in the
National Park Everglade in Florida that have been exposed to many different potentially thyroid
disturbing chemicals have, when autopsied, shown signs of hyperthyroidism even though only
mercury was found in levels that might be toxic. In addition to this there are few studies that
show some kind of correlation between thyroid disruption in wild animals and their exposure
to thyroid disruptors. The lack of studies is probably due to the difficulty proving that it is
thyroid disruptors alone that gives rise to thyroid disruption in wildlife. When it comes to our
pets there are several studies that associate feline hyperthyroidism with a number of thyroid
disruptors and perhaps above all brominated flame retardants which are widely used in indoor
environments. There is a lack of studies regarding thyroid disruption in other pets, such as dogs.
However, it seems highly likely that substances that effect cats also affect other indoor living
pets as well.



INLEDNING

Ett fungerande skoldkortelnormonsystem ar viktigt for alla djur da dessa hormoner &r
involverade 1 flera av kroppens processer. Till exempel okar dessa hormoner den basala
metabolismen samt kravs for att nervsystemet och skelett ska utvecklas pa ett normalt satt
(Pearce & Braverman, 2009). Eftersom rubbningar i skdldkdrtelhormonsystemet kan orsaka
allvarliga problem for saval vuxna som unga individer &r det av ytterst relevans att studera
amnen som kan interagera och paverka detta hormonsystem negativt. Djur och méanniskors
skoldkortelhormonsystem utsétts for manga olika potentiellt tyroideastérande @mnen sasom
perklorater, polyklorerade bifenyler (PCB), polybromerade difenyletrar (PBDE), Bisfenol A
(BPA), fytodstrogener, dioxiner och pesticider (Pearce & Braverman, 2009). Det finns studier
pa olika djur dar exponering for multipla potentiellt skdldkortelstérande &mnen associerats med
forandringar och storningar pa saval sjalva korteln som tyroideahormonkoncentrationer i
kroppen. Exempelvis menar vissa pa att exponeringen for sddana amnen kan vara ett hot mot
isbjérnspopulationens moéjligheter att anpassa sig till klimatférandringar (Villanger et al., 2011)
och andra tror att skdldkortelstérande amnen spelar stor roll for felin hypertyreodism vilken
okat pa senare tid (Peterson, 2012). Mekanismerna bakom skoldkortelpaverkan ar i manga fall
komplexa och inte alltid helt klarlagda men det finns flera olika k&nda principiella
angreppspunkter pa flera olika nivaer i skdldkortelhormonsystemet (Santini et al., 2003; Pearce
& Braverman, 2009; Jugan et al., 2010). Detta arbete syftar till att redogora for vilka olika
verkningsmekanismer skoldkortelstérande dmnen kan ha genom att dels presentera
angreppspunkter men dven exemplifiera @mnen som angriper pa respektive satt. Avslutningsvis
forsoks en Gverblick fas over huruvida exponeringen for skoldkortelstérande amnen &r ett
problem hos saval vilda djur som husdjur.

MATERIAL OCH METODER

Detta kandidatarbete i veterindrmedicin ar en litteraturstudie dar informationen hamtats fran
kurslitteratur, websidor och databaser. Kurslitteratur har anvands for att fa information kring
skoldkortelns uppbyggnad, funktion, och reglering. De databaser som anvants for information
om &mnens verkningsmekanismer &r framfor allt PubMed, Web of Sciense och Scopus men
aven google schoolar har anvants i liten utstrackning. S6kord har inkluderat bland annat
mechanism of action, thyroid disruption, thyroid dysfunction, contaminants, pollutants, EDC,
TDC, ”wild-life”, pets och cat. Ytterligare informationskillor som anvénts dr statliga
myndigheters hemsidor.

LITTERATUROVERSIKT
Forkortningar

T3 - Trijodotyronin

T4 - Tyroxin

TBG — Tyroxinbindande globulin

Tg — Tyroglobulin

TPO — Tyroperoxidas

TR — tyroideahormonreceptorn

TRH — Tyreotropinfrisattandehormon



TSH — Tyroideastimulerandehormon (tyreotropin)
TTR — Transtyretin

Skoéldkortelhormonsystemet

TRH = tyreotropinfrisattandehormon

TSH = tyroideastimulerandehormon (tyreotropin)
NIS = jodidpumpen

TPO = Tyroxperoxidas

Tg = Tyroglobulin

TR = Tyroideahormonreceptor

T3/T4 - Transportprotein

l T4
3 13—

- '//// 1z
Metabolismenzym

Figur 1. Enkel &versiktsbild dver reglering, produktion, transport och metabolism av TH. De orangea blocken visar
angreppspunkter for skéldkdrtelstérande amnen.

Hjarnans roll i den endokrina regleringen

Utsondringen av skoldkortelhormonerna trijodotyronin (T3) och tyroxin (T4) styrs av
hypotalamus och hypofysen. Vid laga nivaer av tyroideahormon frisatter hypotalamus
tyreotropinfrisattande hormon (TRH) vilket stimulerar hypofysen att frisatta tyreotropin (TSH)
som kravs for utsondringen av T3 och T4 (Rang et al., 2016). Nar nivderna av
tyroideahormonerna blir tillrackligt hdga kommer en negativ feedbacksignal gora att hypofys
och hypotalamus slutar producera TSH respektive TRH vilket gor att frisattningen av
tyroideahormon (TH) avstannar (Sjaastad et al., 2010).

Skoldkorteln —tyroidea

Uppbyggnad

Skoldkorteln ar en endokrin kortel som producerar tre olika hormoner T3, T4 och calcitonin.
Kortelvavnaden bestar av manga folliklar (acinus) vilka ar uppbyggda av enradigt kubiskt epitel
(follikelceller) som omsluter ett lumen innehallande kolloid (Kirszenbaum et al., 2012).
Kolloiden utgors till storsta del av tyroglobulin (Tg) vilket &r ett stort glukoprotein,
innehallande ungefar 115 tyrosinrester (Rang et al., 2016), som syntetiserats av follikelcellerna.
Mellan folliklarna finns det bindvav och parafollikulara celler, sa kallade C-celler, vilka &r de
cacitoninproducerande cellerna (Sjaastad et al., 2010).



Syntes och sekretion av T3 samt T4

TH har flera funktioner i kroppen sasom att 6ka den basala metabolismen och kravs for normal
tillvaxt och utveckling av saval skelettet som det centrala nervsystemet (Rang et al., 2016). T3
och T4 &r strukturellt ganska lika varandra och bagge ar uppbyggda av tva joderade aromatiska
ringar. Det som skiljer de at &r antalet joderingar pa de bagge ringarna. T4 utgor 90% av TH-
syntesen men T3 ar mer potent och perifert omvandlas T4 till T3 av dejodinaser varfér T4 ofta
ses som ett prohormon (Sjaastad et al., 2010). Syntesen och sekretionen av T3 och T4 sker i
follikelcellerna och kan delas upp i tva faser, en exokrin fas och en endokrin fas (Kirszenbaum
etal., 2012).

Den exokrina fasen sker forst och i denna tas jodid upp fran blodet av follikelcellerna genom
aktiv transport av jodid-pumpen (NIS). Tyroperoxidas (TPO) kommer oxidera jodidet och
tyroglobulinets tyrosinrester samt koppla ihop dessa (Kirszenbaum et al., 2012). Beroende pa i
hur manga positioner tyrosinresterna blir joderade samt hur de joderade tyrosinresterna senare
kopplas ihop i par kommer antingen T3 eller T4 bildas (Rang et al., 2016).

| den endokrina fasen tas Tg-TH-komplexet, via TSH-stimulerad endocytos, upp av
follikelcellen och i cellens lysosomer klyvs TH fran Tg av proteolytiska enzymer. TH sekreteras
sedan fran follikelcellen ut i plasman (Rang et al., 2016).

Hormontransporten

TH frisatts fran korteln ut i blodkapillarerna dar de binder till plasmaproteinerna
tyroxinbindande globulin (TBG), albumin (Sjaastad et al., 2010) samt transtyretin (TTR)
(Pearce & Braverman, 2009). Det ar enbart en liten del (<0,3%) av den totala mangden TH som
ar fritt, och darmed biologiskt aktivt. Det mesta &r alltsa bundet till plasmaproteiner, framst
TBG. Da det finns en jamvikt mellan bundet och fritt hormon kommer det TH som diffunderar
ut i perifer vavnad erséttas av hormon som sitter bundet till transportproteinerna. Detta medfor
att blodnivaerna halls stabila och att det finns en stor hormondepa i blodet som kan racka flera
dagar (Sjaastad et al., 2010).

Tyroideahormonreceptorn

Tyroideahormonreceptorn (TR) &r en karnreceptor som bildar homodimerer eller heterodimerer
med andra kérnreceptorer, vanligen retinoid X receptorn. Dimeren &r en aktiv form som binder
till tyroidhormone responsive elements (TRE) och reglerar transkriptionen av DNA genom att
interagera med co-aktivatorer och co-repressorer. Nar T3 inte finns har dimeren, som sitter pa
TRE, co-repressorer bundet till sig vilket gor att ingen basal transkription sker. Nar T3 binder
in till TR slapper co-repressorn vilket gor att en basal transkription pa effektorcellen kommer
igang. Nar den basala transkriptionen &r igang hos effektorcellen kan coaktivatorer rekryteras
och stimulera ytterligare transkription (Jugan et al., 2010).

Koncentrationsregleringen i perifer vavnad

Koncentrationen ute i vavnaden regleras pa flera olika satt. Den negativa feedbacken till hjarnan
kommer att reglera nivaerna pa langre sikt och dessutom kommer nedbrytningen och
exkretionen styra koncentrationerna i vdvnaden. UtOver detta finns enzymer, dejodinaser, vilka
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omvandlar hormonerna pa lite olika satt for att reglera nivaerna av fritt aktivt hormon i blodet
(Sjaastad et al., 2010).

Feedbacken till hjarnan

Utsondringen av tyroideahormonerna &r som tidigare ndmnt styrt av hypofysens TSH vilket i
sin tur styrs utav TRH ifran hypotalamus. Frisattningen av dessa tva hormon styrs i sin tur av
koncentrationen tyroideahormon i blodet genom en negativ feedback mekanism (Rang et al.,
2016). Detta innebar att nar nivaerna blir tillrackligt hoga i blodet kommer det skickas en signal
till hypotalamus och hypofysen sa att produktionen av TRH och TSH avstannar. Pa langre sikt
medfor detta en sankning av hormonkoncentrationerna men nar nivaerna blir tillrackligt laga
kommer den negativa feedbacksignalen upphora. Detta gor att frisdttningen av TRH och TSH
stimuleras vilket hojer hormonnivaerna i blodet igen (Sjaastad et al., 2010).

Tre olika dejodinaser

Dejodinaser ar enzymer vars enzymatiska verkan &r att avspjalka jod fran olika substrat. Enligt
Kuiper et al (2005) finns det tre olika dejodinaser vilka skiljer sig at gallande vilken ring pa TH
och deras metaboliter de dejodinerar. Dejodinaser av typ 1 och typ 3 har bagge en formaga att
dejodinera den inre ringen. Vid en dejodinering av den inre ringen pa saval hormon som
prohormon bildas det inaktiva metaboliter, T2 respektive omvéand T3 (rT3). Dejodinering av
den inre ringen dr darfor ett inaktiverande steg som minskar mangden aktivt hormon.
Dejodinaser av typ 1 har dessutom en férmaga att dejodinera den yttre ringen vilket ar ett
aktiverande steg som O6kar mangden aktivt hormon. Eftersom typ 1 kan dejodinera saval yttre
som inre ringen kan det alltsa bade aktivera T4 (omvandla det till T3) samt inaktivera T3 och
omvandla rT3 och T3 till T2. Deras framsta och viktigaste verkan anses dock vara den
inaktiverande funktionen. Typ 2:s formaga att dejodinera den yttre ringen av T4 medfor en
omvandling till T3 och typ 2 anses vara det viktigaste aktiverande dejodinaset (Kuiper et al.,
2005). Dejodinas av typ 2 &r saledes av yttersta vikt for bildandet av T3 da det framfor allt ar
syntes av T4 som sker i skoldkorteln (Sjaastad et al., 2010). Dejodinaser av typ 3 kan enbart
paverka den inre ringen och omvandlar T4 till rT3 samt T3 till T2 (Kuiper et al., 2005).

Nedbrytningen och exkretionen

T3 och T4 metaboliseras genom dejodinering, deaminering, dekarboxylering samt konjugering
med glukuronsyra eller svavelsyra. Metabolismen sker framst i levern men exkretion av saval
fritt som konjugerat hormon sker i bade urin och galla varfoér bade levern och njuren &r
eliminationsorgan for TH (Rang et al., 2016). | levern finns flera olika enzymer, bade fas-1 och
fas-1l enzymer, involverade i nedbrytningen av TH. Ett sadant enzym &r fas-1I enzymet
uridindifosfatglukuronosyltransferas (UDPGT) som glukuroniderar d&mnen sa att de blir
inaktiva och mer vattenldsliga for att kunna elimineras ut ur kroppen (Pearce & Braverman,
2009). Andra enzymer involverade i metabolismen av TH ar fas-1 enzymerna i cytokrom p450-
familjen (CYP) och fas-1l enzymer i familjen sulfotransferaser (Boas et al., 2006).

Amnens interaktion med skdldkortelnormonsystemet

Frammande dmnen kan som det askadliggdrs i figur 1 paverka skoldkortelhnormonsystemet pa
flera olika sétt. De kan stéra TSHSs receptor (Santini et al., 2003), inhibera jodupptaget, ha en
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direktverkan pa TR, paverka olika enzymer sasom TPO, dejodinaser och UDPGT samt inhibera
hormonernas bindning till transportproteinerna transthyretin och tyroxin-bindande globulin
(Pearce & Braverman, 2009). Konsekvensen av  dmnens  paverkan  pa
skoldkortelhormonsystemet beror pa @mnets egenskaper samt var och pa vilket satt det
interagerar med hormonsystemet. Till exempel resulterar en 6verproduktion av. TSH i struma
vilket innebdr att tyroideas storlek 6kar markant till f6ljd av hyperplasi och hypertrofi (Sjaastad
et al., 2010). Amnen som paverkar enzymsystem i tyroidea eller eliminationsvavnad kommer
istallet paverka hormonkoncentrationerna i blodet. Forstorad skoldkortel ses inte enbart vid
struma utan kan &ven ses vid hypertyreodism, men medan struma inte medfér onormalt hoga
nivaer av TH i blodet kannetecknas hypertyreodism av just detta. Motsatsen till hypertyreodism,
hypotyreodism, innebér en otillracklig och onormal lag niva av TH i blodet (Rang et al., 2016).
Saval struma som hyper- eller hypotyreodism kan ses som effekt nar djur utsatts for vissa typer
av skoldkortelstérande d&mnen (Pearce & Braverman, 2009).

Stimuleringen ifran hypotalamus och hypofysen

Det verkar finnas fa &mnen som paverkar TRH eller TSH frisattningen. Det som har setts in
vitro &r dock att vissa bestandsdelar i orten citronmeliss verkar kunna ge upphov till
hypotyreodism. Detta genom att dels inhibera TSHs inbindning till sin receptor och dels ha
vissa oklara effekter pa sjalva hormonet (Santini et al., 2003).

Kartelniva

Vissa amnen exempelvis perklorater kan vid hdga koncentrationer minska jodidupptaget och
saledes dven TH produktionen, och darfor orsaka hypotyreodism, genom att verka kompetativt
inhiberande pa jodidpumpen. Perklorater anvands i fyrverkerier, raketer, tandstickor och
airbag-system (Pearce & Braverman, 2009). De &r valdigt vattenl6sliga och aterfinns dven i
laga nivaer i grundvattnet dit de kommer via regnet da de bildas naturligt i atmosfaren (Clewell
et al., 2004). Andra amnen som verkar pa samma satt ar tiocyanat som bildas vid metabolism
av cigarettrok och nitrat som finns naturligt i jord och grundvatten samt véxter. Perklorater ar
femton ganger mer potent &n tiocyanat och 240 ganger mer potent an nitrat nar det galler att
inhibera jodidpumpen (Pearce & Braverman, 2009). Isoflavoner, en typ av fytodstrogener,
inhiberar TH bildningen och ger upphov till en hypotyreos. Detta sker genom inhibering av
TPO, och darmed inhibering av oxidationen av jodid och tyrosinresterna pa Tg samt
ihopkopplingen av dessa (Pearce & Braverman, 2009).

Transportprotein

En ytterligare angreppspunkt for fraimmande dmnen pa skoldkortelnormonsystemet &r att
paverka bindningen till THs transportproteiner i blodet. PBDEer har i mus- och rattstudier
associerats med laga serumnivaer av T4 vilket tros vara orsakad av hormonets minskade
bindning till TTR (Pearce & Braverman, 2009). Det har visats in vitro att vissa metaboliter av
PBDEger har en hdg potens att kompetativt binda till TTR (Meerts et al. 2000). PBDE &r en typ
av bromerade flamskyddsmedel som tillfors till lattantandliga foremal sdsom mabler, textilier
och elektronisk utrustning (Pearce & Braverman, 2009). Anvandningsomradet gor att de ar
vanligt forekommande amnen i inomhusmiljén (Guo et al., 2012). Aven vissa PCBers
metaboliter har visat sig kunna binda till TTR i forsok pa ratta. (Pearce & Braverman, 2009).
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Tyroideahormonreceptorn

Amnen kan ge upphov till skoldkortelhormonstorningar genom direkt paverkan pa TR,
antingen som en agonist eller antagonist, eller indirekt paverka receptorn genom att reglera
uttrycket av dess gener (Boas et al., 2012).

Exempel pa amnen som paverkar TR direkt ar vissa PCBer, vissa PBDEer samt BPA (Pearce
& Braverman, 2009). Bade PCB och PBDE ar strukturellt lika TH, varfor de tros kunna
interagera med TR (Boas et al., 2006). PCB anvandes tidigare i kondensatorer, transformatorer
och annan elektronisk utrustning (Pearce & Braverman, 2009) samt i fogmassor i hus tills
anvandningen av PCB forbjods pa 1970-talet (Dioxiner och PCB). Exponering av PCBer kan
fa olika effekter da de, beroende pa typ och/eller metabolit, kan verka bade som antagonister
och agonister. Hoga nivaer av PCB associeras med laga serumnivaer av T4 hos rattor da studier
pa dessa djur konsekvent visat en negativ korrelation.Vissa PBDEers metaboliter har dessutom
visat sig kunna binda till tyroideahormonreceptorn. BPA som anvénds vid tillverkningen av
plaster sasom polykarbonatplast och epoxiplaster ,vilka tacker insidan av vissa konservburkar,
har en antagonistisk verkan pa receptorn (Pearce & Braverman, 2009).

Det finns flera nivaer dar amnen kan paverka transkriptionen som TR styr. Vissa d@mnen
exempelvis BPA och ftalater paverkar uttrycket av TR. BPA kan dessutom paverka
rekryteringen/frislappningen av co-repressorer. Vissa PCBers metaboliter kan stora
interaktionen mellan dimer och TRE men &ven paverka rekryteringen av coaktivatorer.
Dessutom kan nagra amnen, till exempel metaboliter av PBDE och ftalater stéra bindningen av
T3 till TR (Jugan et al., 2010).

Koncentrationsregleringen/exkretionen

Ett annat satt for &mnen att interferera med hormonsystemet ar att forandra aktiviteten hos de
enzymer som ar viktiga for metabolismen och kroppens elimination av TH (Boas et al., 2006).

Enzymer amnen kan paverka ar de dejodinaser som omvandlar T4 till T3 ute i perifera vavnaden
(dejodinas typ 2). Dessa kan inhiberas av frammande &mnen sdsom styren i hga nivaer vilket
medfor en mindre méangd aktivt hormon och en stérre mangd prohormon. Styren &r en
produktionskemikalie och anvands for tillverkningen av gummi och plast (Pearce &
Braverman, 2009). Ytterligare ett &mne som visats paverka dejodinas typ 2 &r isoflavoner
(Peterson, 2012). Frammande &mnen kan &ven aktivera leverns UDPGT vilket forkortar T4s
halveringslangd. For att kompensera den 6kade metabolismen okar skdldkorteln sin produktion
vilket kan ge upphov till en forstorad skoldkortel. Hos en individ som inte klarar av att moéta
den Gkade metabolismen kan dessutom en hypotyreodism utvecklas. Amnen som visat sig
inducera UDPGT aktivitet ar vissa pesticider sasom bland annat dikloridfenyltrikloretans
(DDT) metabolit DDE och hexaklorocyklohexan (HCH) samt dioxiner och furaner (Pearce &
Braverman, 2009). Vissa typer av bekampningsmedel har rapporterats sdnka framférallt T4-
nivaerna. Sankningen sker troligen framst genom en 6kad aktivitet hos UDPGT, men nagra av
bekampningsmedlena har visat sig dessutom 6ka nivaerna UDPGT (Magbool et al., 2016).



Det finns &ven flera andra enzymsystem i levern, inkluderat CYP och sulfotransferaser, som
kan paverkas av fraimmande amnen. Exempel pa &mnen som visats kunna stora sulfateringen
av T2 och saledes exkretionen av TH &r vissa PCBer och PHAHer (planar halogenated aromatic
hydrocarbon) (Boas et al., 2006). PCBer kan dessutom antagligen aven paverka vissa CYP
(Villanger et al., 2011).

Ok&nda mekanismer

Forutom de kanda mekanismerna som redogjorts for finns det flertal &mnen, till exempel bly,
som verkar paverka skoldkorteln och hypofys-skéldkortel axeln negativt, men dar
mekanismerna &nnu inte &r helt utredda eller funna (Pearce & Braverman, 2009).

Ett annat amne vars skoldkortelstérandemekanismer annu inte ar klarlagda ar ftalater. Ftalater
finns inte naturligt utan &r kemiskt framstéllt av ménniskan. De anvands som mjukgorare i
plaster, bland annat PVC-plast (Heudorf et al., 2007). Ftalater ar ett samlingsnamn och nagra
exempel pa ftalater & DEHP, DINP, DBP, BBP och DIDP. Amnena anviands pa manga stallen
till exempel i textilier samt plastgolv (Kemiska &mnen). Exponering kan ske via direktkontakt
med ftalatinnehallande plaster, men da amnet inte ar kemiskt bundet till plasterna sker det dven
indirekt via foda, vétska och luft (Heudorf et al., 2007).

Ytterligare ett amne dar mekanismerna inte &r riktigt utredda &r kvicksilver. Utdver
ackumulering i eliminationsvavnaderna lever och njure verkar kvicksilver &ven ackumuleras i
viktiga endokrina kortlar sasom skoldkorteln, hypofysen och hypotalamus. Denna
ackumulering tros kunna orsaka storningar i hypotalamus-hypofys-tyroidea-axeln, men
mekanismen bakom beskrivs inte. Kvicksilver anvands som fungicid i jordbruk samt som
katalysator i vissa industriella processer. Vid mikroorganismers metabolism av kvicksilver
metaboliseras det till metyl-kvicksilver vilket & mycket toxiskt (Georgescu et al., 2011). Metyl-
kvicksilver tros aven kunna inaktivera dejodinaser av typ 2 och pa sa sétt ge upphov till en
hypotyreos (Peterson, 2009). Kontaminering kan ske oralt fran foda och vatten samt peroralt
genom huden, dver placenta eller via inhalation av aerosoler (Georgescu et al., 2011).

Ar skoldkortelstorande amnen ett problem hos djur?
Vilda djur

Det finns flera studier dar ett hogt kemikalietryck associerats med skéldkortelstorningar hos
vilda djur. Hos pantrar i Everglades nationalpark i Florida har flera olika @mnen sasom
kvicksilver, PCB, DDE, selen, trans-nonaklor och oxyklordan uppmatts hos pantrar efter att de
hittats doda (Facemire et al., 1995). Nagra av dessa amnen anses vara skoldkortelstérande
exempelvis PCB (Boas et al., 2006), DDE (Pearce & Braverman, 2009) och kvicksilver
(Peterson, 2009). Hos pantrarna sags en forstorad skoldkortel och en hypertyreodism vilket
skulle kunna vara orsakat av det hoga kemikalietrycket (Facemire et al., 1995).

En annan liknande situation har studerats nér det géller gronldndska isbjornar som lever i
omraden med hdga nivaer av organohalogenerade kontaminanter (OCH). I studien undersoktes
relationen mellan nivaerna av flera amnen och cirkulerande mangd TH hos isbjérnarna som
drépts av jagare. Det visades &ven i studien att honor & mer kénsliga for stérningar orsakade



av PCB an vad hanar &r, samt att andra biologiska faktorer som alder och kroppsstorlek spelar
roll for TH-nivaerna. I studien belyser Villanger et al (2011) problemet att en draktig hona med
hypotyreodism kan ge skador hos fostret/den nyfddda ungen. Skadorna uppkommer eftersom
fostret far for lite TH av modern, vilket gor att utvecklingen som &r beroende av
tyroideahormonhomeostasen inte fungerar korrekt. Att utvecklingen stors skulle kunna vara ett
problem och det har enligt forfattarna noterats att ungar 6verlever i lagre utstrackning i omraden
med héga OHC-nivaer. Dessutom tros den inducerade tyroideahormonhomeostasstorningen
reducera ishjornspoulationens adaptionsmajligheter till klimatférandringarna i sadana
omraden. Detta anser forfattarna kan tolkas som en potentiellt stor risk for isbjornsbestandet
(Villanger et al., 2011).

Tama djur

Det finns generellt fa studier géllande tyroideastorningar hos vara husdjur sasom hund, kanin,
hést och liknande, daremot finns det en del géllande katter. Anledningen till att studier gjorts
pa katter ar for att felin hypertyreodism pa senare tid blir mer och mer vanligt (Jones et al.,
2009). Det finns flera studier som diskuterar och undersoker den eventuella kopplingen mellan
felin hypertyreodism och olika potentiellt skoldkortelstérande &mnen. Ett &mne som diskuteras
ganska mycket ar PBDE och studier har visat att PBDE-nivaerna var hogre i sjuka katters hem
(Mensching et al., 2012). Dessutom har det observerats att serumkoncentrationerna av PBDE
generellt var ganska hog hos katter med hypertyreodism (Guo et al., 2012). Nagot definitivt
samband har dock inte kunnat ses i nagot av fallen. Andra @mnen som diskuterats ar BPA vilket
hittats i burkmat samt isoflavoner som hittats i torrfoder (Peterson, 2012).

DISKUSSION

Som litteraturéversikten och figur 1 visar finns det ett flertal olika verkningsstallen pa
skoldkortelhormonsystemet for miljogifter och andra fraimmande amnen. Det framgar dven av
utford litteraturstudie att det finns ganska manga amnen som klassificeras som potentiellt
skoldkortelstérande. Utdver de ndmnda dmnen och dmnesgrupper finns det ett flertal andra
amnen som aven de tros kunna interagera med skoldkortelhormonsystemet. Da det finns amnen
vars mekanismer inte ar klarlagda ar det dessutom mycket mojligt att det finns angreppspunkter
som inte tagits upp i den hér litteraturstudien. Huruvida det faktiskt &r ett problem med
skoldkortelstorningar hos djur, saval vilda som husdjur, verkar det finnas relativt lite studier
och kallor som berdr. Det som kan ségas ar att det dock finns studier, exempelvis de som tagits
upp i denna litteraturstudie, som visar att det verkar finns risker for djur som lever under hogt
tryck av tyroideastorande amnen.

Komplexa verkningsmekanismer

Amnens verkningsmekanismer dr komplexa da det &r fa &mnesgrupper som paverkar pa enbart
ett satt. Istallet innehaller &mnesgrupperna @mnen eller &mnen vars metaboliter, paverkar
skoldkorteln pa skilda satt (Pearce & Braverman, 2009). Forutom att olika d&mnen i en
amnesgrupp kan paverka hormonsystemet pa skilda sétt kan aven ett enskilt &amne gora det.
Exempelvis har det in vivo visats pa moss att foreningen Tributyltennklorid, som innan
anvandes i batbottenfarg ger upphov till en hypo-tyroid effekt. Mekanismerna bakom detta
beskrivs som en dosberoende nedreglering av generna som kodar for Tg och TPO samt en
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minskning i uttrycket av TR (Sharan et al., 2014). Att amnen inte verkar pa enbart en niva
medfor en komplexitet som skulle kunna 6ka risken for att amnen ska paverka varandra pa ett
,for individen, negativt satt.

Cocktaileffekter

Eftersom djur exponeras for en blandning av flera olika skéldkortelstorandeamnen ar det viktigt
att ha i atanke att amnen kan paverka varandra. Fenomenet att amnen som blandas kan fa en
forandrad effekt, gentemot om de hade studerats ett och ett, brukar kallas cocktaileffekten. Den
totala effekten forsvagas da samverkande amnen har motsatts effekt och forstarkas da de har
samma. Eftersom ett amnes kinetik kan paverkas av andra amnen kan interaktioner dar &mnen
har samma effekt inte bara ge en additiv verkan utan dessutom en synergistisk/potentierande
effekt (Cocktaileffekt gor kemikalier giftigare). Villanger et al (2011) namner klart och tydligt
att exponeringen for ett flertal amnen med liknande effekt i 1g dos anses vara en storre risk &n
exponering av enskilda &mnen i hog dos. Detta ar nagonting som Facemire et al (1995) inte alls
tar lika mycket hansyn till da de valjer att fokusera pa kvicksilver som var det &mne uppmatt i
hogst niva. Som det framgar av litteraturstudien verkar flertalet &mnen pa i princip samma satt
och manga ger upphov till samma effekt varfor det borde vara battre att angripa
skoldkortelhormonrubbningar pa ett satt likt det Villanger et al (2011) gor. Cocktaileffekter gor
det svart att i detalj reda ut orsaken till de skdldkartelstérningar man ser hos djur. Det som kan
konstateras ar dock att ett enskilt amne extremt séllan, om nagonsin, kan ses som ensam orsak
till skoldkortelstérningar hos djur.

Djurs exponering

Som figur 1 visar &r skoldkortelhormonsystemet komplext och involverar flera delar i kroppen:
hypotalamus, hypofys, skéldkortel, blodomloppet, perifer vavnad samt eliminationsorgan.
Detta gor att det finns manga olika angreppspunkter vilka aven de synliggors i figur 1. Att ett
amne beddmts som skoldkortelstérande och att dess verkningsmekanism klarlagts in vitro och
in vivo pa laborationsdjur betyder inte automatiskt att det faktiskt orsakar ett problem bland
vilda eller tama djur. Laboratorieférsok ar ofta utformade sa att exponeringen for det &mne vars
egenskaper man testar ar onaturligt hoga varfor enskilda &mnen borde spela minimal roll i
naturen. Detta, tillsammans med cocktaileffekter och &mnens verkningsmekanismers
komplexitet, medfor en tydlig svarighet i att bedéma i vilken utstrackning djurs exponering for
potentiellt skoldkortelstérande amnen &r ett problem. Som Sjaastad et al (2010) beskriver utgor
det uppbundna hormonet i blodet en reservbuffert som kan réacka under flera dagar. Av denna
anledning borde langtidsexponering for skoldkdrtelstérande amnen utgdra en storre risk an
korttidsexponering.

Vilda djur

Som (Villanger et al., 2011) beskriver &r det flera biologiska faktorer sasom kon, alder och
kroppsstorlek som paverkar hormonkoncentrationerna pa individniva. Denna breda variation
gor det troligen svart att jamfora uppmatta varden med nagot som kan anses normalt. Utover
detta forsvarar aven cocktaileffekter analysen av uppmatta nivaer av enskilda &mnen. Detta gor
det svart att sdga huruvida de skoldkortelstérningar som setts hos djur faktiskt &r orsakade av
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skoldkortelstorande @mnen eller om de har nagon annan bakomliggande orsak. Det som kan
ségas ar dock att vilda djur verkar exponeras for en stor méngd olika &mnen som setts kunna
paverka skoldkorteln in vivo och/eller in vitro. Nagot som noterats under detta arbetes gang ar
att det framfor allt verkar vara via vatten eller foda ifran den akvatiska miljon som de vilda
djuren exponeras. Isbjornar ater bland annat salar (\Varldsnaturfonden, 2015) och for pantrarna
i Florida tros exponeringsvégen vara konsumtionen av tvattbjornar eftersom korrelationer
mellan pantrar och tvattbjornars nivaer av kvicksilver hittats. Tvattbjornarna ar i sin tur
associerade med den akvatiska naringskedjan via fodan (Facemire et al., 1995). Att
skoldkortelstorande amnena verkar na vilda djur via vattnet ar valdigt rimligt da mycket av de
amnen som slapps ut av manniskor tillslut hamnar dar. Fororeningen kan ske pa flera sétt,
exempelvis genom direktutslapp fran industrier eller indirekt via markavrinning nar pesticider
anvants. Flera av de namnda d&mnena i detta arbete &r persistenta, langlivade, och kan hamna i
sediment pa sjobotten och sedan lacka aven efter att &mnena slutat anvandas. Exempel pa
sddana persistenta amnen ar PCB, bromerade flamskyddsmedel, dioxiner och DDT. De
persistenta &amnena kan dessutom bioackumuleras (ansamlas) i individer och flera, exempelvis
kvicksilver biomagnifieras i naringskedijan vilket gor att djur hogt upp i denna drabbas hardast
(Lansstyrelsen, ud). Detta och det faktum att manga d&mnen hamnar i vatten skulle kunna
forklara varfor det framforallt verkar vara djur hogt upp i den akvatiska naringskedjan som
drabbas av skoldkdrtelstorningar associerade med skoldkortelstorande &mnen. Att den frdmsta
exponeringen verkar ske kopplat till vatten gor att vattenprovtagning skulle kunna identifiera
platser dar det ar extra troligt att skoldkortelstérande @mnen orsakar problem. Pa sadana
hogriskomraden skulle ytterligare studier kunna utforas vilket skulle ge en battre bild av vilka
djur som &r drabbade samt pa vilket satt.

Tama djur

Nar det galler vara husdjur verkar det enbart finnas forskning kring hur katten paverkas av
skoldkortelstorande amnen. Detta da hypertyreodismen hos katt enligt kallor okat de senaste
aren (Jones et al., 2009). Det finns dock inget tydligt svar pa varfor denna 6kning skett men det
foreligger misstankar om att skdldkortelstorande &mnen ar involverade. Det verkar troligt att
cocktaileffekter, likt for de vilda djuren, kan spela roll. Troligen utgor saval inomhuskemikalier
som PBDE samt BPA i burkmat och isoflavoner fran torrfoder en risk. Dessutom kan det tankas
att mat- och vattenskalar i plast skulle kunna lacka plastkemikalier sasom ftalater och pa sa satt
Oka husdjurens exponering for potentiellt skdldkortelstorande &mnen. Att det enbart ar katten
av vara husdjur som skulle paverkas av sadana amnen i var inomhusmiljo ar inte troligt utan
det ar med stor sannolikhet dven sa att hundar paverkas. Detta eftersom dven de borde utsattas
for BPA i burkmat och isoflavoner i torrfoder, utdver det faktum att de vistas i exakt samma
inomhusmiljé som katterna. Dock ar det tdnkbart att katter ar kénsligare an andra arter eftersom
de saknar vissa typer av UDPGT eller uttrycker sadana enzym i véldigt laga nivaer (Court &
Greenblatt, 2000). Avsaknaden eller otillracklig niva utav metaboliserande enzym skulle kunna
medftra en undermalig metabolism och elimination av TH som da skulle ansamlas och orsaka
en hypertyreodism. Forskning pa huruvida dessa typer av UDPGT som katter har brist pa
faktiskt &r involverade i metabolismen av skdldkortelstérande &mnen skulle dock behdvas for
att kunna dra nagra sadana slutsatser. En ytterligare anledning till att forskning gjorts mer pa
katter an hundar ar troligen att forskarna ser en mgjlighet i att anvénda katter som en modell
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for manniskans hypertyreodism (Dye et al., 2007). Detta ar en valdigt intressant synvinkel
varfor det vore bra med mer forskning pa éven katt utéver den forskning som behdvs pa 6vriga
husdjur.

Avslutning

Skoldkortelhormonsystemet &r komplext och det stora antalet angreppspunkter for &mnen samt
amnens samverkan gor det ytterst svart att forska p4 omradet. Amnen kan, som Figur 1 visar,
interagera med alltifran syntesen och frisattningen av TH till metabolismen och exkretionen av
TH. Genom att stéra hjarnans reglering, paverka olika enzymer, hamma inbindningen till
transportproteiner samt ha en antagonistisk eller agonistisk verkan pa TR kan
skoldkortelstorande amnen ge upphov till savél hypertyreos som hypotyreos. Eftersom djur
oftast exponeras for flera olika &mnen i lagre nivaer och inte enskilda i hoga nivaer skulle det
som tillagg till denna litteraturstudie vara véldigt intressant att studera skoldkortelstérande
amnens samverkan. Det framgar klart att det finns tyroida stérningar hos saval vilda ishjérnar
och pantrar som tama katter, men det &r hogst oklart om det beror pd skoldkdrtelstorande
amnen. Det kan dock antas att det &r en bidragande orsak till stérningarna. Mojligheterna att
utforma studier pa ett sadant satt att det skulle kunna bevisas att skoldkortelstorningar hos djur
beror pa exponering av skdldkortelstérande amne, och inte nagot annat, dr begransade. P& grund
av detta far vi ndja oss med att hitta troliga samband. Trots dessa begransningar &r mer forskning
gallande &mnens paverkan pa djurs skoldkartelhnormonsystem 6nskvart, i hopp om att forsta fler
skoldkortelstorande &mnen och deras samverkan pa ett djupare plan.
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