BIOTEKNOLOGI

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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TOKSIKOLOGI

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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uddede eller blev forladt. Malkesygen havde slaet til igen
(figur 1).

Mzlkesyge

Melkesygen kom fra komalk — det stod klart. Nar mennesker
drak »darlig« meelk, forsvandt appetitten, de kastede op, blev
rastlgse, og deres ande lugtede af acetone. De forgiftede bevee-
gede sig i slow motion — derfor fik maelkesyge fik ogsa tilnavnet
»the slows«. Efter dage til uger gik patienten i koma, maske for
senere at dg. Overlevende udviste ofte permanente skader. Men
— hvordan havnede sygdommen i komelken? Forvirringen var
total, for den diegivende ko var ofte rask nok, mens dens kalv
dgde, rystende som et espelgv [1].

Arsagen

Landmanden John Rowe mistede mange dyr pga. melkesyge,
men i 1838 falder femgren. Rowe har l&enge observeret sine
dyr og mistenker en vildtvoksende plante for at veere arsag
til miseren. Han fodrer nogle dyr med hvid hjortetrgst (figur
2) og ser, at dyrene bliver slgve og bevaeger sig langsomt og
stift. De ryster over hele kroppen, nér de bevager sig. (For
mange dyr er denne rysten sa karakteristisk for melkesyge,
at sygdommen ogsa blev kaldt »trembles«). Dyrene traek-
ker besveeret vejret og der til sidst i koma. Rowe kendte nu

Figur 2. Hvid hjortetrgst (Eupatorium rugosum/Ageratum altissimum, pa
amerikansk white snakeroot) er en opret, ca. 100 cm hgj staude med en enkelt
eller ganske f&, harede eller glatte stengler. Bladene er modsatstillede og
ovale med takket rand. Oversiden er mat mgrkegrgn, mens undersiden er skin-
nende lysegrgn og svagt haret. Planten blomstrer i juli-oktober i sma, kom-
pakte, regnfan-agtige skeerme. Blomsterne er snehvide og regelmaessige med
smalle, spidse kronblade. Frugterne er tarre ngdder med kort fnok. Rgdderne
er tykke og seje jordstengler med mange treevlergdder. Hvid hjortetrast hgrer
hjemme i det gstlige USA og Canada, hvor planten vokser langs skovbryn og

i overgangszonen mellem Igvskov og preerie. | Wisconsin har den varet meget
udbredt i de »egesavanner«, der opstod som fglge af afbreending af undersko-
ven (www.da.wikipedia.org). (Ill. G.A. Cooper. © Smithsonian Institution,
Plant Image Collection (http://persoon.si.edu/Plantimages).

arsagen til »trembles« — og dermed malkesygen — og beskrev
sine fund i den lokale avis. Desvarre kom artiklen en bergmt
leege for gje. Denne leege var fuldsteendig overbevist om, at
malkesyge stammer fra giftsumak (»poison ivy«) og afskrev
Rowes resultater som nonsens. Sa sent som i 1907 skriver en
medicinsk leerebog: »Malkesyge er en infektionssygdom, der
optraeder i mennesker og dyr. Sygdommen antages at stamme
fra en gift fra jorden. Sygdommen spreder sig til mennesker
gennem melk, ost og smar«. Fgrst senere i 1900-tallet — og
utallige dgdsfald senere - erkender man at det er hvid hjorte-
trost, der forarsager malkesyge [2;3].

TOKSIKOLOGI
Giftens mekanisme

Hvid hjortetrgst indeholder tre ketoner, tremeton, hydroxytre-
meton og dihydrotremeton (figur 3). Stofferne er ikke giftige
i sig selv, viser reagensglasforsgg, men skal gennem leveren,
hvor enzymer omdanner dem til giftige forbindelser. Den

Figur 3. Tremeton, den vigtigste af de tre giftige ketoner i hvid hjortetrast.
Stofferne bliver tilsyneladende farst giftige efter metabolisering i leveren
(ChemIDplus: http://chem.sis.nIm.nih.gov/chemidplus/).

kemiske struktur af disse omdannelsesprodukter er ukendt, men
man ved, at de er sterkt fedtoplgselige. Komalk indeholder
meget mere fedt end blodet gar, sa stofferne vandrer fra koens
blod over i maelkefedtet. Koen skiller sig altsa af med giften,
men giver den samtidig videre til sit afkom, eller giften havner i
meelkeprodukter [1].

Det er ikke planteketonerne, man lugter i udandingsluften,
men ketonstoffer som kroppen selv producerer. Giften hemmer
citrat synthase, det fgrste enzym i citronsyrecyklus, der omseat-
ter breendstofmolekyler fra maden til den energiform, kroppen
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Stof Udfasning i 1982 1985 1995
Danmark* (ng/kg fedt) (ng/kg fedt) (ng/g fedt)
Dieldrin 60’erne 30 30 8
Hexachlorbenzen (HCB) Tidlige 70’ere 160 85 33
Total-PCB 1986 940 800 442
DDTmetabolitter (p,p’-DDE) 1969 780 450 178

Medianveerdier. Tal fra 1982 og 1985 er cirka-vaerdier. *Der kan have veeret begranset brug i Danmark efter disse ar [5].

Tabel 1. Chlorerede kulbrinter i fedtfasen i human ammemeelk i Danmark i 1982, 1985 og 1995.

benytter som »benzin«. Nar tremeton blokerer citronsyrecyklus,
stiger blodets indhold af ketonstoffer sd meget, at udandingsluf-
ten lugter heraf. Nar ketonstoffer hober sig op i blodet, falder
pH - der opstar acidose, nogenlunde som hos patienter med en
darligt reguleret sukkersyge. Symptomerne gar i sig selv, hvis
den forgiftede behandles med natriumbikarbonat, indtil kroppen
udskiller giften. Bikarbonat er basisk og haver blodets pH, sa
den forgiftede ikke dar af for meget syre i blodet, men det vidste
man ikke dengang i nybyggerland [2,4].

Mange nybyggere i borgerkrigens eftertid matte sande, at
det ikke altid er en fordel, at landet flyder med meelk. Det
sidst kendte tilfeelde af malkesyge er fra 1963, hvor to sma
piger havde drukket malk fra en lokal landmand, hvis kger
greessede i en skovtykning overgroet med hvid hjortetrgst.
Melkesyge er altsa ikke et problem i dag, primert fordi
malkekger ikke lengere graesser pa vidstrakte »vilde« land-
brugsarealer. Selve problemstillingen er dog stadig aktuel
- sma, fedtoplaselige miljgfremmede molekyler vandrer
nemlig fra moderne kvinders blod til ammemealk og kan
skade spadbarn.

Miljofremmede stoffer i modermzlk

Modermelk er den bedste kilde til erngring for spseedbarnet og
nedsztter barnets risiko for allergi og sygdom senere i livet.
Men - det diende barn deler moderens udsettelse for kemiske
stoffer. Nogle sveert nedbrydelige, fedtoplgselige stoffer hober
sig nemlig op i kroppens fedtvaev. Det gealder f.eks. chlorholdi-
ge pesticider, polychlorerede biphenyler (PCB’er), der tidligere
blev brugt i bl.a. elektriske anleg, og dioxiner, der opstar ved
forbreending. Kvindekroppen skiller sig gerne af med disse fedt-
oplaselige stoffer gennem modermeelk, der har et hgjt indhold
af fedt. Der er ca. 10 gange mere fedt i modermalk end i blod,
sa koncentrationen af fedtoplgselige forureninger er tilsvarende
hgjere i modermeelk end i blod. Tabel 1 viser indholdet af nogle
af disse stoffer i ammemalk. Mange af stofferne kan skade
nervesystemet, iser hos fostret eller speedbarnet. Derfor er det
yderst problematisk, hvis moderen overfarer disse stoffer til bar-
net i det tidlige liv [5].

Hvor kommer stofferne fra
Kvinden optager de fleste af stofferne gennem maden, men vis-
se stoffer i arbejdsmiljget er ogsa risikable. Bly er ét eksempel.
Reglerne siger derfor, at ammende kvinder kun mé arbejde med
bly, hvis de kan udfere arbejdet uden at optage tungmetallet.
Der kan ogsa vere behov for at beskytte amningen ved arbejde
med andre fedtoplgselige farlige stoffer — f.eks. nogle bekeem-
pelsesmidler, kviksglv og bromerede flammehsemmere [5,6].
Halveringstiden er hgj for mange af de persistente stoffer, fem
ar og derover er ikke ualmindeligt. Heldigvis viser malinger,
at mange af de skadelige stoffer trods alt forsvinder fra amme-
melk, nar de udfases. Det fremgar tydeligt af tabel 1, der viser
et stort fald fra midt i 80’erne til ti ar senere. Forbreendingsan-
lzeggene udledte i denne periode mindre og mindre dioxin, fordi
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der kom filtre pa skorstenene. Samtidig forbad mange lande
brugen af PCB’er. Et andet eksempel kommer fra Sverige, hvor
indholdet af bromerede flammehammere i modermalk faldt fra
1998 til 2000, dvs. samtidig med at svenskerne reducerede bru-
gen af disse forbindelser betydeligt. Til gengald er phthalater
(»blgdgarere«) begyndt at dukke op i modermealk Det har dog
ikke faet Sundhedsstyrelsen til at &ndre sine anbefalinger om
amning — fordelene ved amning overskygger langt ulemperne.
For phthalaterne geelder endvidere, at kroppen hurtigt nedbryder
og udskiller dem [5,7].

Fremtiden

Giftig komeelk var den hyppigste dgdsarsag i mange amerikan-
ske landsamfund i det 18. og 19. arhundrede. | dag er maelke-
syge en saga blot, men vi kemper i stedet med den nare fortids
brug af sveert nedbrydelige kemikalier. Reelt bar der slet ikke
veere fremmedstoffer i modermalk, men det er urealistisk i
Igbet af en kort arraekke at fjerne de »gamle« stoffer fuldsten-
digt. Heldigvis er det sveerere at markedsfare nye stoffer i dag,
og mange af de gamle kendinge er forbudt - i hvert tilfeelde i
den vestlige verden. Vi kan undga at gentage fortidens synder
ved regelmaessigt at undersgge modermeelk for miljgfremmede
stoffer. Et af problemerne er, at mens kendte problemstoffer
ofte indgdr i analysen, er potentielle nye stoffer sjeeldent med.
Det siger sig selv, at kun hvis analysen medtager nye stoffer,
der optraeder hyppigt i miljget, er der mulighed for at fjerne
eksponeringen, for et evt. problem vokser sig stort. Allerbedst
ville det selvfalgelig vaere, om stoffer kun blev tilladt, nar man
pa forhand havde vist, at de nye kemikalier ikke hober sig op i
modermelk.
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