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1) og det synes 4 vare karakterist-

isk at disse metaller utforer sin .

biologiske. funksjon i denné

aste’
posisjon.” - o

- Tabell 1
Essensielle tungmetaller
Cr M1 Fe'Co Cu Zn Mo

Mulige essensielle tungmetaller
V NiGe AgCd SnSb Au
Hg Pb

Lette metaller som calcium og
magnesiur, natrium eller kalium,-
har derimot ferst og fremst sin
funksjon som mobile - kationer.
Dannelse av chelater av spesifikk
karakter vil kunne fore til store
forandringer i “affiniteten mellom
de enkelte stoffer og metaller. Fra

et toksikologisk synspunkt er det -

tungmetalleries reaksjoner med
proteiner-som er av sterst betyd-
ning.

Tungmetallenes  toksikodyfia-

mikk, eller hvordan de -pavirker

organismen, er altsd avheéngig av-
deres reaksjoner med cellénes pro-
teiner.

Tungmetallenes Toksikokinetikk

For & forstd tungmetallenes reak-
sjonsmenster, er det -imidlertid
viktig & forsta det toksikokinetiske
aspekt, eller hvordan organismen
pavirker tungmetallené. Binding

-til mindre organiske molekyler er

sannsynligvisviktig i denne forbin-
delse, likeledes kompleksdannelse
med uorganiske ioner som OH™ og-.
CI. Figur 1 viser skjematisk de
forhold som har betydning.

Det som pa figur 1 er beiegnet som
mélorgan kan naturligvis vere et
organ eller et. organsystem, men
ogsa et enkelt bindingssted i en
spesiell cellegruppe, eller i-alle cel-

ler, avhengig av hvilket organisa- -

sjonsnivd vi opererer pa. Figuren .
er sterkt forenklet, og en ma regne -

-med at hver enkelt av de compart-

ments som er skissert vil kunne in-

neholde en eller flere -avdelinger. -

Det er sannsynlig at sterstedelen
av de tunge metaller innen hver
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compartment finnes i alle fall i 2
former, én fast bundet til makro-
molekyler og €n bundet til mindre
molekyler. tilgjengelig for trans-

port. Transport mellom compart-

. ments kan tenkes skje. bundet iil
spesielle transportproteiner, men
vil i de fleste tilfeller matte forut-
sette binding til mindre molekyler i
en overferingsfase. .

Opptak og utskillelse er viktige
prosesser for mengden i mélorga-
net ved tungmetall-eksposisjon.
Mekanismene er lite kjent, og til-

“synelatende meget kompliserte. Vi -

ser imidlertid at dette ikke er de
eneste faktorer av betydning.
Biotransformasjon vil kunne
fore til okt utskillelse, eller de-
toksifisering. Likeledes vil opptak i

passivt depot fere til nedsatt -

mengde giftstoff i milorganet..
Generelt kan en si at de tunge
metaller utskilles langsomt. En m&
derfor vare klar over deres ten-
dens til retensjon med akkumule-
ring av gientatte smi doser. En
toksisk dose kan pd denne méiten
bygges opp over lang tid. Mobili-
teten innen organismen er liten.
Transport, opptaks~ og utskil-
lelsesmekanismen har stor betyd-
ning nar det gjelder den kroniske
skade, eller skade av den art en vil
vente 4 finne ved naturforurens-
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ning. Og innen den industrielle
toksikologi er disse faktorer av
stor betydning.

Den eneste generalisering som
kan gjares med hensyn til den tok-
sikologiske effekt av tungmetaller
er at de som gruppe reagerer lett
med en rekke bindingssteder i cel-
len. Alle andre forhold ved tung-
metaller som gifter avhenger av
biologiske faktorer, det vil si kje-

misk sammensetning og karakte-
ristikk av den enkelie celle, samt

den strukturelle og funks;onelle
organisasjon av celler.

I den intakte organisme vil et
meget stort antall bindingssteder
konkurrere om tunge metaller.
Alle disse vil ha en gitt strukturell
eller funksjonell oppgave, men be-
tydning av denne oppgave nar det.
gjelder & opprettholde en integrert
funksjonvil veere meget forskjellig.
Som en folge av dette vil tungme-
tallene bindes iil'aktive og inaktive
sites fra et toksikologisk syns-
punkt. I de fleste tilfeller vil bare
en meget liten del av det metall
som er bundet vere ansvarlig for

“den toksikologiske effekt. Dette

gjelder en rekke giftstoffer, men er
karakteristisk for tungmetallene
pa grunn av den store reaktivitet
overfor en rekke vanlig forekom-
mende komponenter i cellen.

De inaktive sites vil tjene som en
beskyttelse av cellens, en organcel-
les eller et enzyms funksjon. Disse
forhold vil ogsé gjere det vanskelig
a trekke konklusjoner fra binding
av tungmetall i et komiplekst bio-
logisk system til den toksikolo-
giske effekt. Bide en evaluering av

- dose/responsforholdet, og en iden-

tifisering av sensitive steder for de
enkelte metaller i gitte celler van-
skeliggjores, Nyere forsgk har vist
at denne divergering av metallene
til ikke sensitive ligander er noe
mer enn en tilfeldighet ‘og kan
tjene som en spesifisert detoksifise-
ringsmekanisme for tunge metal-

ler. Det har vist seg at kadmium,
sannsynligvis ogsa kvikkselv, bin-
des meget effektivt til et protein av
storrelsesorden MW 10.000. med
en rekke -SH grupper og stor bin-
dingskapasitet for disse metaller.
Dette protein finnes vesentlig i
nyre og lever — de organer som
mest effektivt binder nettopp disse
metaller. Dette protein binder
ogsa sink meget sterkt, og det er
mulig at sink er nedvendig for syn-

tese av proteinet. Den toksiske ef- -

fekt av kadmium pé nyrer synes- &
vere avhengig av mengden sink,
slik at en okt mengde sink forer til .
mindre effekt av den samme dose
kadmium. Av stor interesse er at
lavgradig kadmiumeksposisjon sy-
nes & kunne indusere syntese av
det detoksifiserende protein, muli- -
gens har ogsd andre metaller

‘samme effekt. Dette dpner visse

perspektiver nir det gjelder adap-
tering til en stadig ekende foru-
rensning, og kan ogsd muligens
forklare eksperimentell interak-
sjon mellom en rekke metaller -
som er beskrevet. Det er altsa ikke
tilstrekkelig 4 benytte den totale
mengdei et organ som indisium pa
mengden som er ansvarlig for den
toksiske effekt. Tidsfaktoren for

' opptak avden aktuelle dose ervik-

tig. Dette forhold kan illustreres



. ) "\:"'11‘: o
ved uorganisk kvikksglv. Kvikk-
selvklorid .i ‘en .mengde ay 3-4

mg/kg som enkeltinjeksjon dreper .

halvparten av de bebandlede rot-
ter, dette tnlsvarer omkrmg 30-50
mikrogram Hg/g nyre, og rottene
der under bildet av en akutt nyre-
svikt. Dersom en derimot gir disse
rotter 1 mg Hg/kg degn kan en
bygge opp kvikkselvmengden i ny-
rer til 100 mlkrogram/g eller mer
uten & fi noen nedsatt nyrefunk-
sjon av betydmng Det er altsi
ikke nedvendigyis noe gitt forhold
mellom totaldose, hverken i hele
organismen, i et organ eller i en
celle, og den mengde som gir den
toksiske effekt. '

Primzr og sekundzr skade

Nar det gjelder 4 finne fram til =
hvorledes de tunge metaller utover

sin skade, er det viktig at en stude-
rer de primere og ikke de sekun-
dere forandringer. Det er klart at
enhver forandring av et sensitivt
sted innen cellen vil fore til en
rekke sekundere forandringer av
stor betydning for organismens
funksjon. Uten kjennskap til orga-
nismens reakspnsmﬁnster pa for-

skjellige former for primar skade,

er det derfor ikke mulig & drive
fruktbar toksikologisk forskning.
Dette gjelder selv om en primert

ikke er interessert i klinisk sympto-
matologi eller generelle forgift-
ningstegn. Det synes derfor mest
fruktbart & beskrive en eventuell
skade pa cellenivaet idet alle celler
har prinsipielle likheter selv i en

" komplisert organisme. Vi vil i

denne omgang ikke ta hensyn -til

* cellenes organisasjon i vev eller

ofganer. '

Enzymene utgjor en v1kt1g del
av cellenes makromolekyler. Det
meste av: vart kjennskap til virk-
ningen av tunge metaller pi celle-
nes- enzymsystemer ‘stammer . fra

eksperimentell :bruk av. metaller
' som enzyminhibitorer. Metallene
er-blitt benyttet for & studere enzy- ...
menes funksjon og struktur, uten .
relasjontil hvilken betydning en
slik hemming ville ha for det.

samme enzym in vivo. Vi vet imid-
fertid at virkning av tungmetaller
p4 enzymer kan fore til hemming,
eller stimulering av aktiviteten. Jeg

skal ikke nermere behandle kine- .

tikken ved dissé reaksjoner, den er
delvis meget Komptisert. Det er en

"lang rekke sites som kan. tenkes &
'-.:"'yaare sensitive. For det forste na-
* - turligvis de sites om har'med bin-

ding av substrater eller cofaktorer

& gjore, men ogsi sites som.be-

steramer enzymets konfigurasjon.
Vi har videre-en rekke metalloen-

' zymer der et essensielt tungmetall

er en nedvendig cofaktor; i slike
enzymer kan de forskjellige metal-

_ler fortrenge hverandre med endret

kinetikk til folge. Prinsipielt vil
alle cellens enzymsystemer kunne
endres p& denne méte, avhengig av
konfigurasjon og oppbygning.

Pi grunn av tungmetallenes
store reaktivitet: er det rimelig &

_anta at cellen'iembranen og de.

funksjoner som er knyttet til denne

vil veere spesielt utsatt. Isolerte cel-

ler har vert brukt for & studere
virkningen av kvikksglv og uran

pa cellemembranen. Ved bruk av' "
gjerceller og rade blodlegemer har

en kunnet bestemme forskjelllge

sites, og hvﬂkep betydmng blokke- -

ring av disse har for cellemembra-

" nens forskjelhge funksjoner. De

forskjellige metallforbmdelser \
ser - her ‘karakteristiske bindings-
menstre med karaktenstlske bio-
logiskesvar.

. En del. av_disse resultater, spe- "
sielt nar det gjelder ionedistribue-- *

ring og transportmekamsmer har -
vist seg 4 ha praktisk bctydnmg,
. blant annet nardet gjelder & forstd
den nyretok515ke effekt av disse -
;E.metaller Andre tenkelige folger av

tungmetallers virkning pd celle-
membranen er hemmet substrat-
transport, en effekt som tilsynela-

i1
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tende vil ytre ieg som en enzym-
hemmingi cellen.

Vi ser at tress i de meget store
vanskeligheter med & korrelere
virkningen pa (let molekylzre nivi
av tungmetall:r med funksjons-
nedsettelse, er dette mulig. Det
som da ferer ti de spesifikke for-
giftningsbilder er kritiske sites i
kritiske cellegiupper i enkelte or-
ganer. Dette be:tyr at symptomato-
logien vil folge et bestemt monster

i forhold til d >sen forutsatt iden-

tisk eksposisjcn. Dersom imidler-
tid eksposisjcnsméte elter dose
ikke er identisl, vil malorganet va-
riere selv med samme tungmetall.
Malorganet t-enger heller ikke
nedvendigvis /zre det organ, de
celler eller de 1nolekyler som inne-
holder mest a/ den aktuelle sub-
~ stans. Det vi or interessert i i var
forurensnings sroblematikk, er
forst og frems: det milorgan som
er mest felsomt, som reagerer forst
ved den art eks posisjon vi har.

Jeg har hitti. sett bort fra andre
skader enn dei1 som kan forklares
i kjemijsk terminologi. Jeg har sett
bort fra de spesiclle reaksjons-
mekanismer i biologiske systether
som kan for: til allergier eller
overomiiatligh et, til kreftutvikling,
fosterskader, :ller. odeleggelse av
arveegenskape ne. Slike forandrin-
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ger er beskrevet etter tungmetall-
eksposisjon, men er neppe spesi-
fikke. Slike resultater av vére foru-
rensninger er skremmende, dess-
uten vanskelig & oppdage. En
finner sjelden noe dose/respons-
forhold, epidemiologien mi ha en
sentral stilling.

Toksisitet og forgiftningsrisiko

Vi ser at tungmetaller har en bety-
delig toksisitet, jeg skal derfor til
slutt f& minne om at toksisitetsbe-
grepet alene ikke kan benyttes nér
miljevernproblematikken diskute-
res. Det er viktig & fore inn begre-
pet forgiftningsrisiko, eller om en
vil «hazard» i relasjon til
«toxicity» Forskjellen kan meget
godt illustreres ved kvikkselv, 34
mg/kg vil drepe halvparten av de
dyr som injiseres, men for metyll-
kvikksglv er omkring 16 mg/ke
nedvendig. Likevel utgjer metyil-
kvikkselv en langt sterre forgift:
ningsrisiko. Dette kan ikke forut-
sies for man kjenner toksikokine:
tikken, dessuten mulighetene for
4 bli eksponert. Likeledes er de
viktig & skille mellom eksposisjor
ogdosendrenvurderer dose/feffekt:
forholdet. Samme eksposisjon kar
for forskjellige individer fore til va
rierende dose og derved et anne
resultat. @




