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Sammandrag

Imposex ér ett fenomen, dven kallat pseudohermafroditism, som uppticktes hos
ostronpopulationer redan under 70-talet, men senare dven identifierades inom
blotdjursklassen Gastropoda (snéckor). Honliga snédckor utvecklade hanliga konsdelar sésom
penis och siddesledare och orsaken faststéilldes vara utsldpp av tributyltenn (TBT). TBT blev
redan pa 60-talet en viktig bestdndsdel i batbottenfarger for att undvika tillvixt av framforallt
havstulpaner. Efter upptdckten av imposex forbjods TBT i stora delar av vérlden, men nya
métningar visar att tennféreningarna finns kvar i sediment och vattenmassa. Detta leder till
fortsatta effekter pd vattenlevande organismer. Trots att forskning kring imposex har pagatt
lange, rder det fortfarande tvivel kring vilka mekanismer som forklarar detta fenomen. Syftet
med denna uppsats dr dérfor att kartlagga vilka mekanismer som har studerats och varfér TBT
kan kopplas till dessa. De 5 mekanismerna &r aromatasinhibering, inhibering av esterbildande
enzym, minskad bildning av sulfatkonjugat, 6kad frisldppning av neuropeptider och
aktivering av retinoid-X-receptorn. Den forsta mekanismen utgar frén en inhibering av
enzymet som omformar testosteron till dstradiol, vilket kan leda till en 6kning av fritt
testosteron. Den andra teorin menar istéllet att de 6kade testosteronhalterna beror pd en
inhibering av ett esterbildande enzym (ATAT). En inhibering av detta leder till att mindre
testosteron omformas och lagras som estrar i organismen. Testosteron har ocksé visat sig
kunna bilda konjugat med sulfat for eliminering. Detta dr utgdngspunkten for mekanism tre.
Den fjdrde mekanismen visar pé att TBT kan paverka frisldppning av neuropeptiden APGW-
amid som agerar neurotransmittor och paverkar utvaxt av hanliga kdnsdelar. Dessa konsdelar
tros sedan bilda testosteron som upprétthdller imposex i de honliga organismerna. Retinoid-
X-receptorer (RXR) dr transkriptionsfaktorer och bindning av TBT till dessa tros paverka
frisldppning av neurohormon samt retinoider och steroider. Dessa kan i sin tur leda till utvéxt
av hanliga konsorgan hos honor. Forskning har pa senare tid fokuserat pa denna mekanism,
vilken utgor den sista av de fem och dven den mest troliga. Detta grundar sig framst pa att
RXR é&r inblandad i tillvéxt av hanliga genitalier samt att denna mekanism inte baseras pa
inverkan av hjda testosteronnivaer. Storning av metabolism och eliminering av testosteron
har ldnge stétt i fokus, men studier har visat att hojda halter av testosteron aterfinns forst i
senare steg av imposex. Detta tyder pa att mekanismen bakom imposex inte forst och fraimst
baseras pd hdjda testosteronnivéer. For att klargora orsaken till utvaxt av hanliga kdnsdelar
hos honliga snéckor krivs fortsatta studier pd bland annat hormonsystemets uppbyggnad.

Inledning

Under 70-talet uppmattes en kraftig reducering av ostronpopulationer i Frankrike, vilket kom
att kopplas till organiska tennforeningar som brukar forkortas med namnet TBT (Tjus 2014).
Det visade sig att TBT &r extremt giftig for marint liv och dessa foreningar har bland annat
hormonstorande effekter pa snackarter (Hedlund ez al. 2014), vilket redan vid
koncentrationen 1 ngL™" har lett till maskulinisering hos honliga individer (Tjus 2014). Detta
har kommit att kallas imposex” (Hedlund et al. 2014, Tjus 2014). Imposex uppticktes forst
hos Nucella lapillus (purpursniacka) och innebar sterilitet och utvecklandet av manliga
konsdelar (exempelvis penis och sddesledare) hos honliga individer (Dear & Kemp 2007).
Effekterna av hormonstérande d&mnen foljer av att de blockerar eller harmar naturligt
forekommande hormoner (Agency for Toxic Substances and Disease Registry 2005). Studier
pa purpursnicka och nétsnicksarten Hinia reticulata har visat att exponering for TBT leder
till en dos- och tidsberoende utveckling av imposex. Graden av imposex-utveckling hos
honorna 6kade med 6kad dos och exponeringstid (Bettin et al. 1996). Pa grund av effekter pa
det marina livet forbjods TBT av International Maritime Organization (IMO) ar 2001
(International Maritime Organization 2002). Férbudet mot TBT startade dock redan 1982 i



Frankrike (Tjus 2014) och TBT har varit férbjudet sedan 2004 inom EU (Hedlund et al.
2014), men en studie gjord av Tjus (2014) visar att hoga halter av TBT fortfarande finns kvar
1 marina miljder. Detta innebdr att amnet fortsétter paverka vattenlevande organismer. Enligt
Alzieu (1998) ar det klasserna Bivalvia (musslor) och Gastropoda (snédckor) inom stammen
Mollusca (bl6tdjur) som dr kénsligast for TBT.

TBT har efter forbuden ersatts av koppar som rapporterats lacka ut i havet och Eliasson
(2013) skrev om en ny metod utvecklad av forskare frin Goteborgs universitet och Sveriges
Tekniska forskningsinstitut i Boras. For att undvika att gift lacker ut i havet bygger denna
metod pd att giftet frislapps forst ndr havstulpanerna graver sig in i fargen. Giftet som
anvénds dr en molekyl vid namn ivermektin som produceras av bakteriestammen
Streptomyces avermitilis, och forskning kring metoden bedrivs inom EU-projektet LEAF
(Low Emission Anti-Fouling). Pa grund av denna pagaende forskning samt kvarvarande
skadliga nivaer av TBT i miljon, trots langvarigt forbud, ar detta ett aktuellt amne som bor
belysas. Till detta kan tilliggas att forskning kring TBT och dess effekt pd snéckdjur har
pagétt lainge, men fortfarande rader tvivel kring vilken mekanism som kan forklara inducering
av imposex.

Studier har gjorts pd fem troliga mekanismer bakom detta fenomen, dér tva har studerats mer.
En av dessa tva involverar enzymet cytokrom P450-aromatas som katalyserar konversionen
av androgener till dstrogener (Agency for Toxic Substances and Disease Registry 2005). Hos
ménniskor har hormonstdrande dmnen visat sig agera via flera mekanismer, daribland
bindning till retinoidsyra-receptorer (RAR och RXR) (Klaassen & Watkins III 2010). Dessa
receptorer dr involverade i den andra troliga mekanismen bakom imposex. Utdver ovan
ndmnda finns det ytterligare tre mekanismer som kan forklara utvecklingen av imposex hos
sndckdjur till f61jd av TBT-exponering. Dessa mekanismer utgdr ifrdn minskad eliminering
av testosteron som sulfatkonjugat, inhibering av esterbildande enzym samt 6kad frisldppning
av neuropeptiden APGW-amid.

Syfte

Det har ldnge varit ként att TBT kan leda till hormonstoérning vilket inducerar imposex hos
exempelvis sndckor. Orsaken till detta hindelseforlopp &r dock oklar. Mélet med denna
uppsats dr darfor att undersoka mekanismerna som kan forklara att TBT leder till imposex
inom klassen Gastropoda (snéckor).

TBT: egenskaper och anvandning

Tributyltenn (TBT) &r en grupp av organiska tennforeningar vilka innehaller kolvéteked;jor
eller kolviteringar bundna till en tennjon (Sn*"). TBT ir en tri-substituerad tennférening med
tre butylgrupper (4 kolatomer) bundna till tennjonen. Till tennjonen kan dven en fjarde
substituent binda, exempelvis klor (se figur 1) (Tjus 2014).
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Figur 1. Strukturen for tributyltenn-klorid.



TBT ér en biocid, vilken definieras som “ett kemiskt eller biologiskt bekdmpningsmedel som
ar avsett att forebygga eller motverka att djur, vaxter eller mikroorganismer, ddribland virus,
orsakar skada eller oldgenhet for ménniskors hélsa eller skada pd egendom”
(Kemikalieinspektionen 2011) och tillverkades till en borjan for att motverka sniackfeber
orsakad av sugmasksliktet Schistosoma (Hedlund et al. 2014, Tjus 2014). Fran och med 60-
talet har TBT framst anvints i batbottenfarger for att undvika tillviaxt av framforallt
havstulpaner (Hedlund et al. 2014). Denna tillvaxt hade lett till cirka 40 procent hogre
bransleforbrukning for bitégare, vilket hojde koldioxidutsldppen samt 6kade kostnaderna
(Eliasson 2013). Dock var anvéndare av fargen inte medvetna om de effekter som TBT skulle
f4 och, pa grund av dess egenskaper, fortfarande far (Hedlund et al. 2014, Tjus 2014).

Foreningar som dr persistenta, bioackumulerande och toxiska, liksom TBT, bor enligt Tjus
(2014) 6vervakas mycket noggrant. TBT binder till partiklar och lagras i bottensediment och
nedbrytningshastigheten paverkas av bland annat syretillgang (Hedlund et al. 2014). 1
sediment, dar syrehalten dr 1&g, kan TBT lagras i upp till 90 ar (Hedlund ef al. 2014) medan
nedbrytningen i vatten dr snabbare (Alzieu 1998). Foreningens lipofila egenskaper resulterar i
délig vattenloslighet och en lagring i fettvdvnad hos organismer, vilket kan leda till en
koncentrationsdkning i niringskedjan (Alzieu 1998, Agency for Toxic Substances and
Disease Registry 2005).

Endokrina system

Generella endokrina systemet

Hormonsystemet dr uppbyggt av kortlar, sasom hypofys och testiklar, vilka utsondrar kemiska
signaler som kallas hormoner (Oberg & Hikansson 2000). Kénshormoner ér dstrogener,
progesteron och androgener (exempelvis testosteron) vilka alla tillhér gruppen
steroidhormoner (Oberg & Hakansson 2000, Colman 2014). Dessa slipps frin endokrina
kortlar (testiklar och dggstockar) och frislippningen av hormonerna kontrolleras av
hypotalamus som producerar gonadotropinfrisittande hormoner (GnRH) (Oberg &
Hakansson 2000, Klaassen & Watkins III 2010). GnRH nér adenohypofysen som i sin tur
frisldpper LH (konskortelhormon som stimulerar dgglossning och androgenfrislappning hos
daggdjur) och FSH (follikelstimulerande hormon). Androgener och dstrogener kan utfora
negativ feedback pa hypotalamus och adenohypofysen, vilket minskar frisdttandet av GnRH,
LH och FSH (Klaassen & Watkins III 2010).

Endokrina systemet hos snickor

Hormonreceptorer i gonader har ldnge varit oidentifierade inom klassen snickor (Graceli et
al. 2013), men Hultin ef al. (2014) har funnit en gen for dstrogenreceptorer hos en art av
sotvattensnickor. Det krdvs vidare forskning for att faststélla om liknande receptorer finns
hos saltvattenlevande sndckor. Konsdifferentiering i manga marina ryggradsldsa djur har
visat sig vara en plastisk process som styrs av hormoner (Garaventa et al. 2006), och
konshormoner liknande de hos ryggradsdjur (till exempel testosteron och dstradiol) har
identifierats hos sndckor (Le Guellec ef al. 1987). Testosteron verkar spela en viktig roll i
exempelvis spermatogenes och kdnsutveckling hos snickor (Gooding & LeBlanc 2001), och
Spooner et al. (1991) visar bland annat att honor som utsétts for testosteron utvecklar
sddesledare och penis.

TBT- ett hormonstorande amne

Ett &mne som binder till en receptor och ger en respons, liknande den som till exempel
hormonbindning ger, kallas agonist (Hine & Martin 2014). Antagonist dr ett amne som
inhiberar effekten fran agonister, till exempel genom att binda till samma receptor (Hine &



Martin 2014). Miljogifter kan efterlikna hormoner och kan vid bindning till receptorer leda
till maskulinisering eller feminisering av organismer (Oberg & Hékansson 2000).

Det ér allmént accepterat inom detta forskningsomrade att TBT skadar den reproduktiva
funktionen hos organismer, bland annat genom utvixt av hanliga konsdelar hos honliga
blotdjur (Abidli ef al. 2012). Detta fenomen kallas imposex och tros vara en f6ljd av
hormonstorning (Bettin et al. 1996) och dkade testosteronnivaer har bland annat uppmdtts hos
honor frén arten purpursnicka utsatta for TBT (Spooner ef al. 1991). Bettin et al. (1996) har
utfort en studie pa purpursnidcka och nitsnécksarten H. reticulata for att ta reda pa om
effekterna av TBT foljer av 6kade testosteronnivder. Resultaten styrker att imposex-
utvecklingen ér beroende av testosteronens bindning till receptorer. Dock rader det kontrovers
om mekanismen bakom utveckling av imposex (Evans et al. 2000).

Imposex

Fenomenet imposex dr dven kidnt som pseudohermafroditism, vilket innebér att manliga
konsdelar liggs till det honliga genitalsystemet (Oehlmann et al. 1998). Ar 2012 hade
imposex identifierats hos cirka 200 snickarter (Abidli ef al. 2012), men forskning har visat att
olika sndckarter genomgar olika antal steg vid utveckling av imposex. Hos den vélstuderade
arten purpursndcka har tre steg observerats (Gibbs & Bryan 1986). I ett tidigt skede av
imposex dterfinns sddesledare och en liten penis, vilket foljs av penistillvaxt till liknande
storlek som hos hannar. I det avslutande steget av imposex har den honliga konsdppningen
helt dverviéxts av sddesledarvidvnad.

VDS-index

Det finns flera grader av imposex som kan definieras utifran olika index. Det mest
anvindbara dr “vas deferens sequence” (VDS) index. Detta index bestir av 6 steg med flera
understeg (Bettin et al. 1996) och ger en uppskattning om i vilken grad honor utvecklat penis
samt sédesledare, och ddrmed i vilken utstrackning en reduktion av antalet reproduktiva
honor skett (Oehlmann et al. 1998). Steg 0 ar honor utan tecken pd hanliga karaktérer och
steg 4 dr det sista fertila steget av imposex (Bettin et al. 1996). Honorna har da penis och
komplett sddesledare, vilka i senare steg vdxer 6ver vaginan och leder till infertilitet (Bettin et
al. 1996). Enligt Oehlmann et al. (1998) dr VDS-indexet det mest fordelaktiga for métning av
imposex, eftersom det inte paverkas av sdsong. Hanliga penisar hos nitsnéckan Hinia
incrassata dr langst under tidig var pd grund av parningssdsong och index som utgér fran en
jamforelse mellan penisléngd hos honor och hanar blir dirmed beroende av arstid (Oehlmann
et al. 1998).

Imposex som biomarkor

Effekterna av TBT har kartlagts hos manga snéckarter och utbredningen av imposex inom
populationer har anvénts som en biomarkor for TBT-kontamineringen (Garaventa et al.
2006). En biomarkér dr en indikator pa ett visst biologiskt forhdllande (Malmquist 2014).
Forskning har dock visat att effekterna av TBT kan vara artspecifika samt att inte enbart TBT
leder till imposex (Evans et al. 2000).

Kons- och artspecifika effekter

TBT tros ha konsspecifika effekter, eftersom det hos hannar inte uppmétts dndring i
steroidhormonnivaer (Abidli ef al. 2012). Tva arter inom ordningen neogastropoda utvecklade
imposex efter TBT-inducering, men olika nivéder av steroider uppméttes (Abidli et al. 2012).
Detta tyder pa att TBT dven kan ha artspecifika effekter.



Fler orsaker till imposex

Det rader enighet om att TBT ar huvudorsaken till utveckling av imposex, men studier har
visat att TBT inte behover vara den enda orsaken (Evans et al. 2000). Exponering for
tungmetaller, exempelvis koppar, samt en dndrad milj6 har lett till imposex hos snéckarten
Lepsiella vinosa (Nias et al. 1993). Aven nonylfenol, vilket #r ett #mne som liknar dstrogen,
har visat sig leda till inducering av imposex inom neogastropoda (Evans ef al. 2000). Andra
studier har motsatta resultat och visar pé att strogener inhiberar utveckling av imposex
(Bettin et al. 1996).

Fem mekanismer bakom imposex

Som tidigare ndmnts dr den huvudsakliga forklaringen till imposex oklar. Det finns fem
hypotetiska mekanismer, dér tva stycken dr mer undersokta. Dessa dr aromatasinhibering och
paverkan pa retinoid X-receptorns signaleringsvég (Stange et al. 2012). Nishikawa et al.
(2004) skriver att det &r oklart om organiska tennforeningar fungerar som agonister for
karnreceptorer eller inhibitorer av enzym som metaboliserar androgener i snickor. Nedan
foljer en forklaring av varje mekanism.

Mekanism 1. Aromatasinhibering

Bakgrund till mekanismen

Den forsta mekanismen utgér ifran fas I-metabolism av testosteron, vilket dr en metabolisk
aktivitet som involverar cytokrom P450-enzym och reduktaser (Oberddrster ef al. 1998). TBT
har visat sig stora testosteronmetabolismen (Spooner et al. 1991) och hypoteser har
uppkommit om en mgjlig inhibering av enzymet som omformar testosteron till §stradiol:
cytokrom P450-aromatas (Oberddrster & McClellan-Green 2002).

Cytokrom P450-aromatas ar ett ryggradsdjursenzym (Ronis & Mason 1996) som katalyserar
konversionen (aromatiseringen) av androgener till 6strogener (Agency for Toxic Substances
and Disease Registry 2005). For att veta om ett &mne dr hormonstdrande undersoks ofta
aromatasaktiviteten i den exponerade organismen (Agency for Toxic Substances and Disease
Registry 2005).

Hur paverkar TBT aromatasaktiviteten?

TBT har visat sig blockera cytokrom P450-aromatas som katalyserar aromatisering av
androgener till dstrogener, vilket leder till forhojda halter av testosteron (Bettin ef al. 1996).
En tillsatts av aromatasinhibitorn SH 489 till purpursnickor och nétsnédcksarten H. reticulata
har visat sig leda till liknande imposex-inducering som vid TBT-exponering (Bettin ef al.
1996). For att undersdka om testosteronet har en avgorande roll i imposex-inducering har
studier gjorts dér snidckor exponerats for testosteron och dér resultatet blev en utveckling av
imposex (Bettin ez al. 1996).

Testosteron omformas till dstradiol och en inhibering av aromatas torde leda till en minskning
av Ostradiol. Flera studier visar dock att detta inte &r fallet. TBT hade ingen effekt pa
Ostradiol-nivaerna hos purpursnédckor (Bettin et al. 1996, Spooner et al. 1991). Hos
nitsnicksarten H. reticulata aterfanns istillet en 6kning av Ostradiol (Bettin et al. 1996).
Abidli ef al. (2012) visar i sin studie att dstrogennivéerna, hos honor fran arterna Hexaplex
trunculus och Bolinus brandaris utsatta for TBT, okade eller var ofordndrade. Studier pa
nitsnicksarten Ilyanassa obsoleta visar ocksa pa ofordndrade Ostrogennivaer (Oberddrster &
McClellan-Green 2002). For att undersoka om imposex utvecklas till f6ljd av rubbad balans
mellan testosteron och Ostradiol utsatte Bettin et al. (1996) purpursnickor och nétsnacksarten
H. reticulata for en blandning av TBT och 6strogen. Det visade sig att dstrogenet upphivde



inducerat imposex hos bada arterna.

Androgena receptorer

Da de dndrade testosteronnivaerna tros inducera imposex har studier gjorts pd vilket roll
androgenreceptorerna spelar. Stange et al. (2012) anvénde 1 sin studie pé purpursnicka en
kombination av androgenantagonisten cyproteronacetat (CPA) och TBT. Resultaten blev laga
nivéer pd VDS-index for de flesta honor och detta tyder pé att CPA kan motverka imposex-
utveckling hos TBT-exponerade snidckor. Liknande resultat ficks i en studie av Bettin et al.
(1996) pa purpursniicka och nitsniicksarten H. reticulata. Aven hos dessa arter inhiberade
CPA imposex-inducering av TBT.

Mekanism 2. Inhibering av esterbildande enzym (ATAT)

Bakgrund till mekanismen

Den andra mekanismen utgar ifrén fas II-metabolism och dr beroende av transferaser
(Oberdorster et al. 1998) for att bilda opoldra fettsyrakonjugat (estrar) for lagring i
organismen (Janer ef al. 2005). Transferaser dr enzym som overfor atomgrupper mellan
molekyler (Hine & Martin 2014). Fritt testosteron konverteras till estrar och lagras (Abidli et
al. 2012) och esterbildning av testosteron och dstradiol med fettsyror dr viktig for att
kontrollera hormonnivaer hos snickor (Gooding & LeBlanc 2001, Janer et al. 2005).

Hur paverkar TBT esterbildningen?

TBT stor esterbildningen genom att inhibera acylkoenzym A: testosteron acyltransferas
(ATAT), vilket &r enzymet som ansvarar for esterbildningen (Gooding et al. 2003). Detta kan
leda till obalans i steroidhormonnivaer, bland annat genom en 6kning av fritt testosteron hos
honor (Abidli et al. 2012). En studie gjord pé nétsnéckan /. obsoleta visar att testosteron
lagras som icke-poldra estrar i organismen (Gooding & LeBlanc 2001) och att den totala
testosteronmingden inte okar vid exponering for TBT, men att andelen fritt testosteron blir
hogre (Gooding et al. 2003).

Mekanism 3. Minskad bildning av sulfatkonjugat for eliminering

Bakgrund till mekanismen

Mekanism tre utgar dven den ifrén fas [I-metabolism, men &r istdllet beroende av transferaser
(Oberdorster et al. 1998) for bildning av poldra metaboliter for eliminering (Janer ef al.
2005). Steroider, déribland testosteron, bildar bland annat konjugat med sulfat (Janer et al.
2005).

Hur paverkar TBT testosteronelimineringen?

Hos vanlig strandsnécka (Littorina littorea) har TBT visat sig paverka elimineringen av
testosteron genom att inhibera transformeringen till vattenlosliga poléra metaboliter, sdsom
sulfat- och glukoskonjugat (Ronis & Mason 1996). Detta leder till en 6kning av fritt
testosteron. Hos vanlig strandsnécka skedde en minskad eliminering av testosteron i form av
sulfatkonjugat hos individer utsatta for TBT (Ronis & Mason 1996). Studier pé andra arter
har inte lett fram till samma slutsats.

Nitsndckan /. obsoleta eliminerar inte testosteron som sulfatkonjugat utan behaller det som
estrar (Gooding & LeBlanc 2001). Flera studier pé I. obsoleta har visat att testosteron frimst
metaboliseras av reduktaser for att bilda reducerade foreningar och en minskad
reduktasaktivitet hos sndckor med imposex ledde till en ackumulering av ometaboliserat
testosteron (Oberdorster e al. 1998).



Mekanism 4. Onormal frislippning av APGW-amid

Bakgrund till mekanismen

Hormoner som é&r peptider eller polypeptider kallas peptidhormoner och manga av dessa
fungerar som neurotransmittorer (Colman 2014). I mollusker kontrolleras sexuell
differentiering av peptidhormoner (Oberdorster & McClellan-Green 2000). Neurohormon &r
hormoner som utsondras fran nervceller (Hine & Martin 2014) och den sa kallade "’penis-
tillvaxt-faktorn” (PMF) &r ett neurohormon som visat sig kunna inducera imposex i honliga
snickor (Oberdorster & McClellan-Green 2002). PMF tros kontrollera initial tillvixt av
hanliga gonader medan androgena steroider utsondrade frén gonaderna upprétthaller
konsdelarnas funktion via positiv feedback (Oberdorster & McClellan-Green 2000). Detta
liknar peptidhormonkontrollen i ryggradsdjur, dér peptiderna FSH och LH stimulerar bland
annat Ostrogen- och progesteronproduktion (Klaassen & Watkins III 2010).

Inom forskningen kring imposex anvinds termen “neuropeptid” vilken syftar till ett
peptidhormon som styr kommunikationen mellan nervceller. En naturlig PMF i snéckarten 7.
obsoleta ar neuropeptiden APGW-amid som agerar neurotransmittor och har visat sig leda till
imposex (Oberdorster & McClellan-Green 2000). APGW-amiden har hittats i celler i det
centrala nervsystemet samt i hanliga reproduktionsorgan och dr en tetrapeptid med sekvensen
Ala-Pro-Gly-Trp (Favrel & Mathieu 1996).

Hur pdaverkar TBT frisldppning av APGW-amid?

Studier har visat att TBT lokaliseras till nervsystemet hos purpursnickan (Bryan et al. 1993)
samt att TBT har neurotoxisk verkan och kan leda till att APGW-amid frislapps (Oberdorster
& McClellan-Green 2002). Forskare har dragit slutsatsen att neuropeptiden APGW-amid kan
inducera imposex i samma utstrdckning som TBT och testosteron, samt att induceringen av
imposex paverkar biosyntesen av steroidhormoner (Oberdorster & McClellan-Green 2000).

Hos sndckor hdjs inte testosteronkoncentrationerna forran efter inducering av imposex och
Ostrogener kan motverka inducering av imposex (Bettin ef al. 1996). Forklaringen till 6kade
testosteronnivéer forst efter imposex-inducering ar enligt Oberdorster et al. (1998) att
neurohormoner initierar manlig organdifferentiering (exempelvis prostata och sidesledare)
och dessa organ dr sedan ansvariga for de hdjda steroidnivderna.

I 1. obsoleta genomgér hanarna en sdsongsberoende tillvdxt av penis vilken kontrolleras av
PMF (Oberdérster et al. 2005). Studier har visat att imposex hos honor inte kan induceras
under padgdende hdckningstid och detta skulle kunna bero pé att signalering av
polypeptidhormon sasom “dgglaggningshormon” dr starkare dn den TBT-inducerade
signaleringen (Oberdorster ef al. 2005).

Mekanism 5. Aktivering av retinoid-X-receptorn (RXR)

Bakgrund till mekanismen

Retinoid-receptorer dr kirnreceptorer inom familjerna RAR (retinoinsyra-receptorer) och
RXR (retinoid-X-receptorer) vilka #r viktiga transkriptionsfaktorer (Oberg & Hakansson
2000, Lefebvre et al. 2010). Retinoinsyra (RA) &r en metabolit av vitamin A och den frimsta
signalerande formen av retinoider (Oberg & Hikansson 2000). Retinoider uppritthéller bland
annat normal tillvéxt och reproduktionsférmaga, och hos ryggradsdjur ér de viktiga
genreglerare genom att binda till RAR och RXR (Oberg & Hakansson 2000). RXR ir
kdrnreceptorer som agerar transkriptionsfaktorer genom att binda till specifika DNA-
sekvenser och aktiveras av exempelvis retinoiden 9-cis-RA (se figur 2) (Offermanns 2008).
Alla kérnreceptorer har ett specifikt bindningsstille for ligander (Offermanns 2008).



RXR bildar dimerer med andra RXR (homodimer) eller med en annan typ av kérnreceptor, till
exempel RAR (heterodimer) (Dawson & Xia 2012). Det finns flera RXR-isotyper och pa
grund av detta samt RXRs formaga att bilda dimerer, dr dessa receptorer inblandade i manga
celluldra processer sdsom cellokning och lipidmetabolism (Allenby et al. 1993, Lefebvre et
al. 2010).
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Figur 2. Retinoid-signalering i en ryggradsdjur-cell: Heterodimer av RAR och RXR binder till RARE
(=retinoidsyra-respons-element), vilket dr en kort DNA-sekvens. RA agerar ligand for transkriptionsfaktorn
RAR-RXR och vid bindning av RA startar gentranskription. Detta kan bland annat leda till celldifferentiering
och lipidmetabolism (Omritad efter Blum & Begemann 2013).

Lagring av retinoider

Liange var retinoidsystemet enbart identifierat hos ryggradsdjur, men snéckarten Osilinus
lineatus har visat sig ha formagan att lagra retinoider som retinylestrar, vilket dr viktigt for att
behalla kontroll dver retinoidnivaer (Gesto et al. 2012, Gesto et al. 2013). Dock har studier pa
purpursnécka visat att denna art inte kan lagra retinoider som retinylestrar (Gesto et al. 2013),
vilket kan hindra upprétthallandet av retinoidnivéer. Detta kan pdverka bindningsfrekvensen
av RXR-agonister sdsom TBT (Gesto ef al. 2013). Hos O. lineatus hittades retinylester enbart
hos hanar, vilket tyder pa att dessa foreningar &r konsspecifika och har en roll i
testikelutveckling (Gesto et al. 2012).

Hur paverkar TBT retinoid-X-receptorn?

Den ligandbindande doménen pa RXR 1 snickarten Thais clavigera liknar ryggradsdjurens
och bade TBT och 9-cis-RA har visat sig binda till detta omrade och leda till imposex
(Nishikawa et al. 2004). Imposex-utvecklingen tros borja med en aktivering av RXR vilket
leder till en signalkaskad (Castro ef al. 2007). TBT har visat sig vara en RXR-agonist hos
bade ryggradsdjur och ryggradslosa djur (Nishikawa et al. 2004, Gesto et al. 2013) och
aktiverar receptorn genom bindning. Detta leder till transkription och bildning av mRNA och
studier har gjorts pa detta mRNA (Lima et a/. 2011). TBT har visat sig 6ka transkriptionen i
penisbildningsomridet hos honliga purpursnidckor och mRNA-nivaerna for honor pd de vre
VDS-stegen var lika hoga som hos normala hannar (Lima ef al. 2011). Studier har visat pa en
korrelation mellan penisldngd hos honor och RXR-gentranskription i penis och omradet dir



penis bildas (Abidli ef al. 2013). Gesto et al. (2012) har funnit att d&ven injektion av 9-cis-RA
1 O. lineatus leder till penisutveckling hos honor och lingre penis hos hanar.

En hypotetisk mekanism for TBT-inducerat imposex (se figur 3) lades fram i en studie av
Lima et al. (2011). Nar TBT binder till RXR i gonader paverkar det gener som kodar for
bildning av retinoider och steroider, vilket leder till obalans i hormonnivéer. Detta kan 1 sin
tur leda till &ndring av RXR-signaleringen i CNS och paverka utvéxt av hanliga konsorgan till
foljd av frisldppning av PMF. Hos hanar &r PMF-kodande gener under kontroll av RXR-
signalering och en frislappning av PMF initierar en kaskad av hindelser som leder till utvixt
av penis och sédesledare. I normala honor 4r PMF-kodande gener avstingda i frdnvaro av en
RXR-ligand. Nir TBT binder till RXR i CNS hos honor leder det till en aktivering av
signaleringsvdgen som paverkar bildning och frisldppning av PMF.

LY T DNA

Andring av RXR-

Gonader: Obalans i signalering i CNS

retinoid- och

steroidnivaer.
CNS: PMF
frisldpps
\> Utviixt av penis och

sidesledare

Figur 3. Hypotetisk mekanism for TBT-inducerat imposex. KR star for kérnreceptor”. Den priméra effekten &r
beroende av om TBT binder till RXR bundet till DNA i gonad- eller centrala nervceller, medan den slutliga
effekten dr densamma for bada celltyperna.

RXR-antagonister och agonister

Antagonister kan inhibera aktiveringen av kdrnreceptorn RXR och HX531 &r en RXR-
antagonist (Kanayasu-Toyoda et al. 2005) som har anvénts i studier {for att undersoka
forhindring av effekter frdn TBT (Stange ef al. 2012). I en studie pa purpursnéicka kunde inte
HX531 motverka effekterna av TBT (Stange ef al. 2012). I samma studie anvéndes den
naturliga liganden 9-cis-RA och en syntetisk RXR-agonist (HX630). HX630- och TBT-
behandlade grupper visade en utveckling av imposex, i form av 6kat VDS, och RXR-
antagonisten HX531 kunde upphidva HX630-inducerat imposex (Stange et al. 2012).
Metofensyra dr en annan RXR-agonist, vilken dven den har visat sig inducera imposex hos
snickarter (Castro ef al. 2007). Studier pa sndckarterna 7. clavigera (Nishikawa et al. 2004),
purpursnicka och stor nitsnicka (Nassarius reticulatus) (Castro et al. 2007) visar att
injicering av 9-cis-RA leder till utveckling av imposex hos honliga snédckor. I andra studier
har den naturliga RXR-liganden, 9-cis-RA, inte lett till imposex (Oehlmann et al. 2007,
Stange et al. 2012).

Diskussion
Det rader inget tvivel om att TBT-exponering leder till imposex (Bryan et al. 1986). Imposex
har dock visat sig vara en indirekt effekt av TBT, da det tros vara de rubbade hormonnivéerna
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som leder till utveckling av hanliga konsdelar hos honliga individer av snackor (Bettin ef al.
1996). Bindningen av testosteron till receptorer dr avgoérande for imposex-utveckling (Bettin
et al. 1996, Oberdorster et al. 1998) och imposex anvénds som biomarkor for TBT-
kontaminering (Garaventa et al. 2006). Det &r trots detta viktigt att vara medveten om att
imposex kan vara en effekt av andra &mnen dn TBT (Nias ef al. 1993, Evans et al. 2000) samt
att TBT har visat sig ha art- och konsspecifika effekter (Abidli ef al. 2012). Motstridiga
resultat finns ocksd kring om antiandrogener, sdsom Ostrogen, inhiberar eller aktiverar
utvecklingen av imposex. I en studie utford pa purpursnédcka och nétsnécksarten H. reticulata
inhiberade Gstrogener utvecklingen av imposex (Bettin ef al. 1996) medan en annan studie pa
purpursnicka visade att ett imne som hdrmar dstrogen ledde till inducering av imposex
(Evans et al. 2000). Mekanismerna bakom de rubbade hormonnivierna och inducering av
imposex, till foljd av TBT-exponering, ér flera. I diskussionen som foljer kommer motstridiga
resultat kring dessa teorier att behandlas.

Mekanism 1. Aromatasinhibering

En av de forsta forklaringar som lades fram kring mekanismen bakom inducering av imposex
var aromatasinhibering, vilken leder till 6kade nivéer av fritt testosteron (Bettin ez al. 1996,
Oberdorster & McClellan-Green 2002). Om imposex kan induceras av aromatasinhibering
bor en aromatasinhibitor leda till imposex och en studie pd purpursniicka och nétsnackan H.
reticulata visade att aromatasinhibitorn SH 489 ledde till imposex i samma grad som TBT
(Bettin ef al. 1996). Denna inhibitor har l4gre styrka &n TBT (Oberdorster ef al. 1998), vilket
tyder pé att flera mekanismer borde vara inblandade for att ge samma effekt. Resultatet kan
dven peka mot att TBT verkar genom en annan mekanism &n aromatasinhibering.

Paverkan pa ostrogennivader

En inhibering av aromatas bor inte enbart 6ka mingden fritt testosteron utan dven paverka
Ostrogennivéerna. Dock verkar det enbart vara forhéllandet mellan hormonerna som dndras
(Bettin ef al. 1996). En minskning av Ostrogennivderna ir att forvinta eftersom konvertering
av testosteron till 6strogen inte kan ske om aromatas dr inhiberat. Flera studier har istéllet
visat att Ostrogennivderna hojs eller inte fordndras (Spooner et al. 1991, Bettin ef al. 1996,
Oberdorster & McClellan-Green 2002, Abidli ef al. 2012) och imposex-utveckling skulle
ddrmed kunna bero av de hojda dstrogennivéerna. Studier har dock fokuserat pa den 6kade
andelen fritt testosteron.

Om de rubbade testosteronnivaerna ér en orsak till imposex torde halterna av fritt testosteron
oka innan imposex utvecklas. Detta dr inte vad studier visat. Snickor i tidiga stadier av
imposex hade inte hogre testosteronnivader dn kontrollorganismerna (Oberdorster et al. 1998)
och okade testosteronnivder uppmattes forst nér penis och sidesledare var vil synliga
(Spooner et al. 1991, Bettin et al. 1996). Dessa resultat visar pd bristerna i
aromatasinhiberingsteorin. En inhibering av aromatas till f6ljd av TBT-exponering torde leda
till 6kade nivéer av testosteron redan innan imposex. Det finns dven studier som visar att
aromatiseringen av testosteron enbart star for en liten del av testosteronmetabolismen (Ronis
& Mason 1996) och aromatasinhiberingen kan dérfor inte helt beskriva ackumuleringen av
testosteron.

Mekanism 2. Inhibering av ATAT

Esterbildning av testosteron och Ostradiol med fettsyror har visat sig vara betydande for att
upprétthdlla stabila hormonnivéer hos snickor (Gooding & LeBlanc 2001, Janer ef al. 2005).
En forklaring till de 6kade testosteronnivderna utgér ifran inhibering av esterbildande enzym
(ATAT) och styrks av studier som visar att den totala testosteronmingden inte 6kar vid
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exponering for TBT, utan enbart andelen fritt testosteron (Gooding et al. 2003). Om TBT
inhiberar ATAT torde esterbildning och lagring av testosteron minska, vilket leder till 6kad
andel fritt testosteron. Orsaken till den hojda halten testosteron vid imposex har dock visat sig
vara artspecifik.

Studier pé nétsnickan /. obsoleta visar att eliminering av testosteron som poléra derivat (till
exempel sulfatkonjugat) inte sker, utan testosteron lagras i organismen som icke-poléra estrar
(Gooding & LeBlanc 2001). Detta innebir att imposex orsakat av hojda nivéer av fritt
testosteron inte beror av minskad metabolisk eliminering av testosteron, utan istillet av
storning i testosteronlagringen. Dock visar en annan studie att TBT inte okar fria
testosteronnivéer genom att inhibera ATAT, da konversionen till estrar var densamma i bade
behandlade och icke-behandlade sndckor (Gooding et al. 2003). Detta tyder pa att en
reducerad esterbildning inte behdver vara den direkta orsaken till imposex. Testosteron ir ett
forstadium till 6stradiol (Gooding et al. 2003) och en 6kad testosteronhalt kan ddrmed leda
till 6kad bildning av 6stradiol, vilket kan vara den slutgiltiga regulatorn av konsutvecklingen.

Mekanism 3. Minskad bildning av sulfatkonjugat for eliminering

I en studie pa vanlig strandsnicka presenteras resultat kring om formagan att bilda
latteliminerade konjugat med sulfat paverkar testosteronnivderna (Ronis & Mason 1996).
TBT visade sig inhibera konjugatbildningen (Ronis & Mason 1996). Dock har studier pd
nétsndckan /. obsoleta visat att denna art enbart eliminerar en liten del av testosteronet som
poléra sulfatkonjugat (Oberdorster et al. 1998), jamfort med vanlig strandsnédcka dir
konjugeringen var majoriteten av testosteronmetabolismen. Natsnickan 1. obsoleta har dven
visat sig kunna lagra testosteronet som estrar (Gooding & LeBlanc 2001). De motstridiga
resultaten tyder pa att det finns skillnader mellan arter i deras eliminering och lagring av
testosteron samt att en minskning av sulfatkonjugat-bildning inte bor vara den enda
mekanism som leder till hojda testosteronnivaer till f6ljd av TBT-exponering.

Mekanism 4. Onormal frislippning av APGW-amid

APGW-amid &r en naturlig form av neurohormonet PMF som pdverkar tillvixt av hanliga
konsdelar och har visat sig kunna inducera imposex hos honliga snickor (Oberdorster &
McClellan-Green 2000, Oberdorster & McClellan-Green 2002). PMF kontrollerar den initiala
tillvixten av hanliga konsdelar och androgena steroider paverkar delarnas funktion genom
positiv feedback (Oberdorster & McClellan-Green 2000). Detta system liknar
ryggradsdjurens (Klaassen & Watkins III 2010) och det &r darfor inte otroligt att en liknande
peptidhormonkontroll {or frisldppning av steroidhormoner dterfinns hos sniackor. Forskning
har visat att testosteronkoncentrationen hojs forst i senare steg av imposex (Bettin ef al. 1996)
och forklaringen har varit att APGW-amid startar utvdxt av manliga kdnsdelar och att dessa
organ sedan producerar steroider (Oberdorster et al. 1998). Motstridiga resultat aterfinns i
studier pd B. brandaris (Santos et al. 2006). APGW-amiden leder inte till imposex i denna art
och liknande resultat har fatts i studier pa purpursnéicka (Castro et al. 2007). For att
undersdka om TBT har en neurotoxisk verkan och paverkar frisldppandet av APGW-amiden
har acetylkolinesterasaktiviteten studerats.

En viktig signalsubstans i nervsystemet dr acetylkolin och acetylkolinesteras ér ett enzym
som bryter ner acetylkolin (Colman 2014). Santos et al. (2006) anvinde
acetylkolinesterasaktiviteten som biomarkdr for TBTs neurotoxicitet och studien visade att
acetylkolinesterasaktiviteten inte paverkades (Santos et al. 2006). Dock har andra studier
visat att TBT har neurotoxisk verkan och leder till att APGW-amid frisldpps (Oberddrster &
McClellan-Green 2002).
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Forskningen kring TBTs neurotoxiska verkan har breddats genom att involvera flera &mnen.
Santos et al. (2006) anvénde en blandning av TBT och TPT (trifenyltenn) vilket gav
synergistiska effekter (den sammanlagda effekten &r storre &n summan av de tv separata
effekterna) (Klaassen & Watkins III 2010) och ledde till imposex. Ovanstdende diskussion
tyder pd att fler imnen &n TBT kan inducera imposex, att APGW-amid har artspecifika
effekter samt att TBT inte har neurotoxisk verkan i alla arter.

Mekanism 5. Aktivering av RXR

Retinoid-X-receptorn (RXR) hos ryggradslosa djur har visat sig ha stora likheter med
ryggradsdjurens (Nishikawa et al. 2004) och lagring av retinoider i form av retinylestrar hos
sndckor &r viktig for att uppratthélla retinoidnivaer (Gesto et al. 2012, Gesto et al. 2013).
Denna forméga har inte hittats hos exempelvis purpursnicka (Gesto et al. 2013) vilket kan
innebdra att denna art dr mer kénslig for RXR-agonister.

Bindning av agonister kan motverkas av antagonister. HX531 &r en RXR-antagonist
(Kanayasu-Toyoda ef al. 2005) och torde dirmed kunna motverka bindning av agonister till
RXR. Det har dock visat sig att imposex induceras trots att sndckorna utsitts for HX531 och
TBT samtidigt (Stange et al. 2012). Forutom TBT har 4ven RXR-agonisterna HX630 och
metofensyra visat sig leda till imposex (Castro et al. 2007, Stange et al. 2012). Da HX531
inte kunde motverka effekterna av TBT bor inte RXR-signaleringsvigen vara den enda
mekanism som driver imposex-inducering. HX531 har dock visat sig kunna héva effekten av
den syntetiska RXR-agonisten HX630 (Stange ef al. 2012). Kanske pekar detta mot att TBT
ar en starkare agonist &n HX630. Dock leder de bdda till imposex och torde ddrmed verka via
samma signalvdgar. For att vidare undersoka inblandningen av RXR i imposex-inducering har
forskning gjorts pd den naturliga RXR-liganden 9-cis-RA.

Studier kring inducering av imposex av 9-cis-RA har motstridiga resultat. Vissa studier visar
att denna retinoid inte leder till imposex (Oehlmann et al. 2007, Stange et al. 2012) medan
andra istillet kommer fram till det motsatta (Nishikawa et al. 2004, Castro et al. 2007). Detta
kan bero pé skillnader mellan arter. Till exempel kan purpursnicka inte lagra retinoider
(Gesto et al. 2013) vilket kan leda till hgre mottaglighet for effekterna av agonisters
bindning till RXR. P4 grund av en inducering av imposex bade vid exponering for en naturlig
RXR-ligand (9-cis-RA) och RXR-agonisten TBT har vissa forskare dragit slutsatsen att RXR
ar inblandad 1 imposex-utveckling. Det dr hir intressant att podngtera att den naturliga RXR-
liganden 9-cis-RA har visat sig leda till imposex hos vissa arter, men inte hos andra.

Ar nigon mekanism mer trolig?

Det rader en oklarhet kring om TBT fungerar som agonist for kirnreceptorer eller inhibitor av
enzymer som metaboliserar androgener i sndckor. Utifran diskussionen ovan kring de fem
mekanismerna verkar ngra mer rimliga dn andra. Aromatasinhibering har visat sig vara
mindre trolig frimst pa grund av att 6strogennivder inte Aindras. Okningen av fritt testosteron
skulle kunna forklaras av en inhibering av esterbildande enzym (ATAT). Dock har studier
visat att orsaken till denna testosteronhdjning inte beror av en inhibering av ATAT (Gooding
et al. 2003). Eliminering av testosteron som sulfatkonjugat har enbart visat sig vara en viktig
mekanism hos vanlig strandsnédcka (Ronis & Mason 1996). Andra arter behéller istéllet
testosteron som estrar. APGW-amid dr en neuropeptid som kan leda till imposex hos snéckor,
men resultaten dr motstridiga. Denna mekanism har forklarat de hojda testosteronnivaerna
som en f0ljd av utvaxt av hanliga kdnsdelar. Detta dr troligt dé testosteronhalterna har visat
sig vara hoga forst 1 senare steg av imposex (Bettin ef al. 1996). Dock ger denna teori fa svar
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kring hur TBT skulle kunna leda till frisldppning av neuropeptiden APGW-amid.

Mekanismen som har studerats mest pa senare tid &r RXR-teorin. Bindning av TBT till
transkriptionsfaktorn RXR tros leda till 6kad transkription av gener som kodar for att
neurohormon frisldpps, vilket leder till utvéxt av penis och sddesledare. Dessa organ
producerar sedan testosteron och de hdjda nivaerna av testosteron upprétthaller utvecklingen
av imposex.

Samverkan mellan mekanismer

Formodligen orsakas imposex av en samverkan mellan flera mekanismer och det ar darfor
svért att dra en slutsats kring vad som egentligen orsakar imposex. Dock har det visats att
testosteronhalterna spelar en avgdrande roll (Bettin et al. 1996). Studier har haft olika fokus
kring sin beskrivning av orsaken till de 6kade testosteronhalterna, dir vissa utgér ifrén att
TBT stor eliminering, omformning och lagring av testosteron. Om de hojda
testosteronhalterna inducerar imposex torde nivaerna av fritt testosteron vara hoga redan
innan imposex-utveckling. Detta styrks inte av gjorda studier (Bettin ef al 1996).

Den mekanism som involverar RXR baseras inte frimst pa de hojda testosteronhalterna och ér
den mest troliga. Detta grundar sig framst pa att RXR har en betydande roll i tillvixt av
hanliga genitalier 1 honliga snickor (Nishikawa et al. 2004) samt att de hojda halterna av
testosteron inte torde kunna inducera imposex om de dterfinns forst efter att imposex-
utvecklingen har borjat. [ RXR-teorin dr de 6kade testosteronnivaerna snarare en effekt av
imposex én en orsak till fenomenet. Dock har hypotetiska mekanismer formulerats (se figur
3) (Lima ef al. 2011) som visar att 6kade retinoid- och steroidnivaer, till foljd av bindning av
TBT till RXR i gonaderna, kan leda till en andring i RXR-signaleringen och oka
frisldppningen av PMF. PMF leder i sin tur till utveckling av manliga konsorgan. Om TBT
istdllet binder till RXR 1 centrala nervsystemet utsondras PMF vilket leder till utvéxt av
hanliga konsorgan, vilka sedan bildar testosteron. Utifran detta gér att séiga att
testosteronnivéerna formodligen &r delvis inblandade 1 imposex-utveckling, men att imposex
kan utvecklas enbart genom bindning av TBT till RXR i centrala nervsystemet.

Slutligen kan konstateras att TBT som sldpps ut i naturen leder till ménga effekter pd miljo
och organismer samt att dessa effekter inte gér att forutse. Imposex-inducering hos snéckor,
till foljd av framst TBT i bdtbottenfédrger, dr enbart ett exempel pa vad ménsklig aktivitet kan
leda till. Trots att forskning inom detta omrade pégatt ldnge, krédvs fortsatta studier kring
mekanismerna bakom imposex. Detta pa grund av att hoga halter av TBT fortfarande kvarstéar
1 vatten och sediment. Vidare studier krévs bland annat pa hur hormonsystemet ar uppbyggt
hos snickor samt kring hur lagring av retinylestrar paverkar kénsligheten for RXR-agonister.
Detta skulle leda till en stérre kdinnedom om hur organismer paverkas av ménsklig aktivitet.
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Batbottenfarger och mekanismerna bakom infertila snackpopulationer:
etisk bilaga

Greta Nilén

Sjalvstiandigt arbete i biologi 2014

Flytta fokus fran manniskan

Mainniskan ér en av alla arter. Trots det &r syftet med ménga studier pa miljogifter att beskriva
konsekvenser for just denna art. Min Oversiktsartikel utgar istéllet ifrén organismerna som
drabbas innan ménniskan. Naturen har ett vérde i sig eftersom ekosystemet som organismerna
ingdr 1 har egenskaper som de enskilda individerna saknar. Summan é&r stdrre dn delarna och
ménniskan ar enbart en del av naturen.

Har ménniskan ett ansvar?

Giftutslapp orsakas av ménniskor och okunskap kring konsekvenser leder till skada pé
organismer. Den som orsakar utsldppen torde stilla sig frdgan: har jag ett ansvar gentemot
natur och miljé? En reflektion kring detta kriivs for att berittiga giftanviindandet. A ena sidan
har anvéindaren ett ansvar for effekterna, men a andra sidan kan det vara svart att forutse
konsekvenserna. TBT var menat att doda havstulpaner (Hedlund ef al. 2014), men visade sig
orsaka imposex. Myndigheter, sdsom Kemikalieinspektionen, har ansvaret att informera
allménheten om riskerna med bétbottenfarger. Detta krévs da det kan ta tid innan @mnen blir
forbjudna. Konsumenterna ansvarar for vad de kdper, men information kan medfora
medvetna val som minskar miljopaverkan.

Risk vs. nytta

Innan kemikalier anvinds bor risken stéllas mot nyttan. En definition av vad en risk dr maste
formuleras for att undvika att relevanta risker utesluts. Risken med TBT var att dess
egenskaper inte var tillrackligt vilstuderade, vilket ledde till oanade konsekvenser. Nyttan var
minskad havstulpantillvixt samt sénkt briansleforbrukning och utslépp av koldioxid (Eliasson
2013). Den som fattar beslutet att anvinda kemikalier bor stélla sig frigan om vem som
drabbas av eventuella konsekvenser. Beslutet att anvinda TBT togs av minniskor, men
effekterna drabbade frimst snickor. Myndigheterna har ansvaret att reglera fargernas
innehdll. Detta for att underlitta for konsumenter att géra val med minimal miljopéverkan.

Forskningsetik

Val av Killor

Forskare har ett ansvar gentemot andra forskare och allmédnheten att medvetet vélja kéllor
samt tolka dessa pd ett godtagbart sétt. Fakta far inte gé forlorad eller skrivas om. Kéllornas
tillforlitlighet i denna oversiktsartikel har 6kat genom anvéndning av granskade artiklar samt
tidskrifter med en inte allt for 14g “impact factor”. Dock behdver en lag “impact factor” inte
vara negativt, utan kan tyda pa ett smalt forskningsomrdde. Omradet som oversiktsartikeln
behandlar dr relativt litet och ménga av artiklarna &r skrivna av liknande forskargrupper. For
att i storsta mojliga man ticka omréadet har artiklar valts som stricker sig frén forskningens
start (omkring 1980) till nutid. Oversiktsartikeln baseras frimst p4 originalartiklar, men &ven
nédgra oversiktsartiklar, uppslagsverk samt internetsidor. Detta for att tacka information som
originalartiklarna saknade.

Olika perspektiv och kiillhinvisningar

For att ge en nyanserad bild av mekanismerna bakom imposex, presenteras olika perspektiv
genom att stdlla motstridiga resultat mot varandra. En viktig del av forskning dr att andras
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asikter och slutsatser f6ljs av en kélla. Detta for att inte ta 4t sig dran for ndgon annans arbete.
De tydliga kdllhdnvisningarna gor det létt att forsta vad som dr mina och vad som &r andras
slutsatser.
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