Figur 4. Resultater fra en 3D global transport- og atmosfeerekemisk-model,
IMPACT (University of Michigan). Vi antog en arlig global udledning af 1000
tons 8:2 FTOH. Panelerne A og B viser den totale koncentration af 8:2 FTOH
og relaterede nedbrydningsprodukter (molekyler pr. cm®) i 50 meters hgjde.
Panelerne C og D viser koncentrationen af PFOA (molekyler pr. cm?) i 50
meters hgjde. Bemeark at koncentrationsskalaerne varierer.

parametre, som man eksperimentelt havde fundet. Resultaterne
fra en af computermodellerne ses i figur 4. Resultaterne af
denne undersggelse er publiceret i det videnskabelige tidsskrift
Environmental Science and Technology (ES&T) i 2006. Artiklen
kom ogsa pa forsiden og blev en af de 10 mest citerede ES&T-
artikler i 2006. Beregningerne viste, at man pa baggrund af den
atmosfeeriske nedbrydning af 8:2 FTOH kan forvente at finde
PFOA overalt i miljget i den nordlige hemisfeaere og i mangder
svarende til 3-6% af FTOH-emissionerne. Disse mangder er
ogsa af den korrekte starrelsesorden ift. de koncentrationer, man
finder i de arktiske omrader.

To industrielt betydningsfulde fluorerede forbindelser.

Overalt i det moderne samfund kan man finde store maengder af
forbrugsprodukter, der er fremstillet med per- og/eller poly-fluo-
rerede forbindelser. Resultaterne af undersggelserne ovenfor er
derfor af betydning for den almindelige befolknings dagligdag
og sundhed og kan ogsa tenkes at have omfattende konsekven-
ser for beeredygtigheden af industriel praksis, der forarsager
udledning af FTOHs.
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Indoler fra
kal gor det

»Seks om dagen« er et af nutidens
mantraer, der fortzller, at det er sundt at
spise frugt og gront. Der er mange aspekter
i dette emne, bl.a. hvilke sygdomme

kan pavirkes, hvilke grontsager virker
forebyggende, hvilke behandler, og hvad

er egentlig de aktive stoffer og deres
virkemekanisme

Af cand.scient. Hanne Morkeberg, Institut for Natur, Systemer
og Modeller, Roskilde Universitets Center

Indoler dannes ved forberedelse af bl.a. kal i forbindelse med
madlavning, og indtagelse af kalen spiller en central rolle i fore-
byggelsen af en reekke kreeftformer. Virkningsmekanismen er
endnu ikke helt fastlagt, men forskning viser, at indoler regule-
rer cytochrom P-450-enzymsystemet og reducerer celle-prolife-
rationen i forskellige celletyper. Cytochrom P-450-enzymsyste-
met hjeelper til med at omdanne indtaget af toksiner til harmlgse
forbindelser. Inden for biologisk forskning har fokus veret rettet
mod 3-(hydroxymethyl)-indol, men der findes ogsa andre indo-
ler i kalgrentsager. For at kunne undersgge disse indoler skal de
farst syntetiseres.

IARC (International Agency of Research on Cancer) kon-
kluderede i 2004, at der er mangler informationer om kors-
blomstrede grantsagers, herunder isothiocyanaters og indolers
kreeftforebyggende egenskaber [1]. Familien af korsblomstrede
grgntsager teeller broccoli, rosenkal, hvidkal, radkal, blomkal
og en reekke andre kal, som alle er almindelige grentsager her i
Danmark. De interessante forbindelser i korsblomstrede gragnt-
sager er indoler og isothiocyanater og dannes ud fra gruppen af
forbindelser kaldet glucosinolater. Indolerne fra korsblomstrede
grantsager er 3-(hydroxymethyl)-indol (I13C) og 3-(hydroxy-
methyl)-1-methoxyindol (N13C) (figur 1).

Dannelse af indoler

I13C og NI3C findes ikke i den levende plante, men de dannes,
nar planteceller beskadiges, som nar grgntsager forberedes i
forbindelse med madlavning. 13C og NI3C findes normalt som

Faktaboks 1

Alle glucosinolater har et grundskelet, der indeholder en
thioglucose-gruppe, en sulfoneret oxim og en sidekade.
Sidekaden kan veere alkyl, alkenyl, alkylthioalkylhydro-
xyalkyl eller indolylmethyl.

Enzymet myrosinase (B-thioglucoside glucohydrolase)
klipper glucose-gruppen af glucosinolaterne ved tilstede-
veerelse af vand. Det resterende molekyle bliver herefter
omdannet til en thiocyanat, isothiocyanat eller nitril. Det er
ud fra thiocyanater og isothiocyanater, der bliver dannet en
carbonium-ion, som herefter omdannes til indoler.
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Figur 1. Dannelse af 3-(hydroxymethyl)-indol (I3C) og 3- (hydroxymethyl)-1-methoxyindol (NI3C) ud fra f.eks. broccoli.

glucosinolater. Nar plantecellerne beskadiges frigives enzy-
met myrosinase, og glucosinolaterne nedbrydes (faktaboks 1).
Hermed dannes 13C og NI3C (figur 1). | den levende plante er
indolerne en del af plantens naturlige forsvarsveerk, da de virker
som naturlige pesticider mod skadedyr.

Faktaboks 2

Laboratoriet for Molekyleere Mekanismer for Kost Kompo-
nenter er en del af Institut for Natur, Systemer og Modeller
pa Roskilde Universitetscenters forskning inden for Euka-
ryot Cellebiologi (www.ruc.dk/nsm).

Laboratoriet fokuserer pa at forsta de molekylare og
celluleere mekanismer for en reekke fgdevarekomponenters
potentielle sundhedsfremmende effekt. Effekten af indoler
og resveratrol (fra rgdvin) er i fokus.

Forskning

De farste kreeftforebyggende studier med indoler pa forsags-
dyr blev udfgrt med 13C i 1978. Disse forsgg [2] viste, at I13C
haemmede udviklingen af mavekraft og brystkreeft i mus. En
lang reekke af dyreforsgg har senere givet de samme resultater
for en reekke andre kraeftformer [1]. Denne effekt kan skyldes
en &ndret omdannelse af kreeftfremkaldende stoffer via cyto-
chrom P-450-enzymerne. Indtagelse af bade 13C og NI13C gger
mangderne af cytochrom P450-1A1 [3]. Siden 1998 har det
veeret kendt, at 13C hammer proliferationen af tyktarms-, bryst-
og prostatakraeftceller [4,5,6], og i 2005 blev det farste gang
vist, at NI3C reducerer tyktarmskreeftcellers vakst [6]. Effekten
af NI3C er indtil nu kun blevet undersggt i tyktarmskreeftcel-

L.~

CHO
2-nitrotoluen @U E—— m
N N

\
0—CH,

|
i / O—CH,
" 1-methoxyindol 1-methoxyindol-3-carbaldehyd
NH
H
Indolin
: _CH,OH
N
0—CH,
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Figur 2. Syntese af 3-(hydroxymethyl)-1-methoxyindol (N13C).

@

ler, men den vaekstheemmende effekt viste sig at vaere 10 gange
kraftigere end for 13C.

Som det fremgar, er 13C”s biologiske effekter blevet undersggt
i stort omfang, mens NI3C er undersggt i mindre grad, idet NI3C
ikke kan kgbes kommercielt, men skal syntetiseres. Syntesen af
NI3C, der har givet hgjest udbytte i laboratoriet, blev gennemfart
i tre trin. Farst syntetiseredes 1-methoxyindol ud fra enten 2-nitro-
toluen eller indolin. Andet trin var omdannelsen af 1-methoxyindol
til 1-methoxyindol-3-carbaldehyd, og endeligt blev forbindelsen
reduceret til 3-(hydroxymethyl)-1-methoxyindol (figur 2).

Tidlige undersggelser har vist, at I3C kun er biologisk aktivt,
nar det kommer i forbindelse med det sure miljg i mavesakken,
hvor pH-veerdien ca. er 2. Det har vist sig, at I3C omdannes til
en reekke dimere og trimere forbindelser i mavesaekken [[7,8,9],
og en tilsvarende omdannelse forventes at finde sted for NI13C.

Faktaboks 3

Grantsager fra Brassica-familien bidrager mest til vores
indtag af glucosinolater. Der er fundet seks forskellige indo-
lyl-glucosinolater, hvor indolylmethyl (GB) og 1-methoxy-
3-indolylmethyl (neoGB) er dem, der forekommer oftest.

Forskning med NI3C

\ore undersggelser har vist, at NI3C i et modelsystem for maven
omdannes til en reekke dimere og trimere produkter, som identifi-
ceres, vha. LC-MS og LC-MS?. Disse undersggelser er endnu ikke
afsluttet. Disse di- og trimere forbindelser bgr derfor veere i fokus

i fremtidig forskning. Séledes har det vist sig for en dimer af 13C
(DIM), at denne forbindelse standser cellecyklus i bryst- og prosta-
tacancerceller, og effekten af DIM er kraftigere end 13C [4,5,10].
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Da den biologiske effekt af NI3C er relativt ukendt, har vi
undersggt fordelingen af NI3C i rotter. Det er interessant at se
fordelingen in vivo, for her kan man fa indblik i, hvor forbin-
delsen eventuelt vil have en virkning, nar vi indtager den. Efter
at rotterne har modtaget en tritiummeerket NI3C, er fordelin-
gen af forbindelsen blevet fulgt over tid. Denne undersggelse
viste, at NI3C hovedsageligt genfindes i leveren, maveindhold,
nyrer, indhold i tarm og i bleeren. Dette viser, at der sker en
optagelse af NI3C, selvom det ikke kan afggres, hvilke omdan-
nelsesprodukter det er, der optages. Dette vil veere spaendende
at fa klarlagt. Optagelsesforsggene med NI3C blev foretaget i
samarbejde med Novo Nordisk i Malgv, hvor ogsa den tritium-
markede NI3C blev fremstillet.

Faktaboks 4
Mangden af indolylglucosinolater i broccoli varierer meget
afhaengig af sort og dyrkningsforhold [11].

Glucobrassicin (13C) 3,3-10,6 mmol/g tarstof
Neoblucobrassicin (N13C) 3,3-21,7 mmol/g terstof
4-hydroxyglucobrassicin op til 0,09 mmol/g tarstof
4-methoxyglucobrassicin 0,13-0,87 mmol/g tarstof

I Laboratoriet for Molekyleere Mekanismer for Kost Kompo-
nenter (Roskilde Universitetscenter) er det netop lykkedes at
syntetisere 3-(hydroxymethyl)-4-methoxyindol, som er en tredje
indol, der dannes i kalgrgntsager. Denne indol forventes ogsa at
haeemme vaksten af forskellige typer kraftceller, og hvilke det
drejer sig om skal undersgges naermere.
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Nar meelk
bliver gittig...

Komzlk kan indeholde giftstoffer fra koens
fode. Det var drsagen til en katastrofal
epidemi af uforklarlige dodsfald i 1700-

og 1800-tallets USA. Men ogsd ammende
kvinder kan overfore kemikalier fra f.eks.
arbejdsmiljo og forbrugerprodukter til
barnet gennem modermzlken

Af Karin Sorig Hougaard, Det Nationale Forskningscenter for
Arbejdsmiljo

Det var et sorgens ar for den 8-arige Abraham Lincoln, Ame-
rikas kommende prasident. | 1818 mistede han fgrst sin mor,
og kort tid efter dgde ogsa en onkel og en tante. Abraham
delte sorgen med mange andre amerikanere denne sensom-
mer - arstiden, hvor familier blev udryddet, landshyer naesten

Figur 1. Nancy Hanks dgde i 1818 af meelkesyge, og er sygdommens bergmteste
offer, men hun var bestemt ikke den eneste. | Dubois County, Indiana, var mel-
kesyge skyld i mere end halvdelen af alle dgdsfald tidligt i det 19. arhundrede.
Og pa Ritchie-familiens website star om Eli Ritchie: »described by those who
knew him as a tall and strong man, squarely built with broad houlders....was
found dead at a camp in the Nantahala mountains where he had gone to look
after his cattle. It was believed that he died of milk-sickness« ([2] http://
freepages.genealogy.rootsweb.com/~hemlockhill/Ritchie.htm) (111. venligst udlant
af Lincoln Boyhood National Memorial, Indiana, US National Park Service)
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