OKOTOKSIKOLOGI

Hvorfor er nogle giftstoffer vaerre for miljpet end andre?

Hvordan slipper kroppen af med giftstoffer?
Hvordan miljovurderer man nye kemikalier?

Kan leses efter kapitel 8 i grundbog 2: Nerver.






Figur 5.1 Upolere stoffer - symboliseret
med bla prikker - kan biomagnificeres
(ophobes i fedekader). '
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38 - GIFTSTOFFER I MILJ@ET

Der er adskillige eksempler pa miljggifte, som har eller har haft en fremtraden-
de rolle i medierne. I 1970’erne talte man meget om insektmidlet DDT og indu-
strikemikalierne PCB. I 80’erne steg bekymringen for bly, og i 90’erne har man
diskuteret gstrogenhypotesen, der siger, at nogle miljggifte kan have betydning
for mands sadkvalitet og kvinders risiko for at udvikle brystcancer gennem de-
res gstrogenlignende effekt i kroppen.

Toksikologi er leeren om giftstoffer. Mange stoffer er pa en eller anden made
problematiske for hele gkosystemer og gkotoksikologi er videnskaben om gift-
stoffernes skabne i miljget. Dette opslag handler om generel gkotoksikologi.
Derpé fglger to om nyrernes arbejde med bl.a. at holde kroppen giftfri og tre
opslag om henholdsvis DDT, bly og landbrugskemikalier.

Fgrst i 2007 pabegyndte EU konkrete skridt til metodisk at sikre os mod farlige
kemikalier; det handler kapitlets sidste opslag om.

Bioakkumulation

Begrebet bioakkumulation deekker over, at stoffer opkoncentreres i organismer
ilgbet af disses liv.

En organisme indeholder nemlig det meste af alt det upolere giftstof, den har
spist, fordi upoleere giftstoffer vanskeligt udskilles af organismen. Vekselvarme
dyr vil typisk have spist mellem 10 og 100 gange deres egen vagt gennem li-
vet. Ensvarme dyr som fx mennesket bruger hovedparten af sin fade pa at holde
legemstemperaturen over omgivelsernes, sa her er tallet normalt langt over
1.000.

De upolare miljggifte er ikke vandoplgselige, men til gengeld er de fedtoplg-
selige. Nér de hverken kan udskilles med urinen eller oplgses i blodet og andre
vaevsvasker, lagres de i organismens fedtveev. De virker pa denne made som gift
pé organismen i lang tid, og koncentrationen vil veare jaevnt stigende gennem
lang tid. Méske er virkningen i begyndelsen forsvindende, men hvis stoffet ikke
slar organismen ihjel hurtigt, vil der altid veere et leengere tidsrum, hvor den
pévirkes kraftigt. Ofte vil det fgrst nedsette forplantningsevnen, og i hgjere or-
ganismer vil nervesystemet ogsa pavirkes: dvs. adfezerd, hukommelse o.1.

Biomagnifikation

Begrebet biomagnifikation dakker over ophobning i fadekzader.

Giftstoffer, der ophobes i organismer, vil normalt ogsa ophobes i fadekeder. De
gar jo videre til neeste led i fgdekaeden, og det led vil naeppe heller kunne udskille
det. Da en dafnie fx taber ca. 90 % af energien ved respiration og kun bruger
10 % til sin egen veekst, vil den indeholde de upoleare giftstoffer fra alger, der
tilsammen vejer10 gange sa meget som den selv.

Fordelingsligevaegte

Om et bestemt organisk stof vil opkoncentreres i fgdekader eller ej, er et klas-
sisk gkotoksikologisk spgrgsmal. Stoffets fordelingskonstant mellem oktan-1-ol
og vand giver en god del af svaret. Den méler man ved at halde sit stof i en kolbe




med det poleere vand og det nasten upolare og fedtlignende oktan-1-ol. De to
vil ikke blande sig, og efter lidt tid méler man koncentrationen af stoffet i de to
faser. Forholdet er den konstant, man kalder K .

Stoffer med et lavt fordelingsforhold er vandoplgselige og kan derfor udskilles.
Omvendt med hgje K -veerdier: jo mere stoffet binder sig til fedtveevet, jo van-
skeligere er det at udskille. Det gger yderligere risikoen for, at stoffet overfgres
til neeste led i fadekeaeden, da organismen ikke kan slippe af med det.

Desvaerre kan det vaere ganske sveert at méle K, for meget upolere stoffer, der
ogsa ofte er de mest problematiske. Men med matematiske modeller og erfaring
fra mange kendte stoffer kan man beregne sig til ret gode skgn over K .

[Stoﬂ oktan - 1- ol
KOW = [S tOﬂ vand

Persistente stoffer

For et pkosystem er de veerste toksiner dem, som kun vanskeligt nedbrydes. Dem

kalder man persistente stoffer (engelsk: persistent = vedvarende), og de har ofte

to kemiske karakteristika feelles:

> Bengenringe, som har hgj kemisk stabilitet pga. hgj symmetri og hgj bindings-
energi. Det gor dem vanskelige for enzymer at abne.

> Halogenatomer som fluor, chlor og brom. De gger stoffernes levetid, da enzy-
mer normalt ikke kan hindtere bindinger, hvori der indgar et halogenatom.

Iszer benzenringe pger stoffers K -veerdi, men laeg ellers merke til, at om et stof
er giftigt, om det er upoleert, og om det er persistent, er tre forskellige og nogen-
lunde uafheengige egenskaber.

Der er mange forkortelser i gkotoksikologien. Et szt af forkortelser er to grupper
af kemikalier efter farlighed: PBT-stofferne er persistente, bioakkumulérbare el-
ler toksiske mens CMR-stofferne er de carcinogene (kraftfremkaldende), muta-
gene eller reproduktionsforstyrrende stoffer. Se i gvrigt tabel 5.13 pa side 113.

oktan-1-ol

} |
K
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\

Figur 5.2 logK , beskriver et stofs oplase-
lighed i oktan-1-ol relativt til vand.
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Figur 5.3 Zig-zag-formler for fem milje-
gifte. a) Dioxin som er biprodukt i

b) 2,4-D, der er et auxinlignende her-
bicid, som draber tokimbladet ukrudt i
graeesmarker som fx kornmarker. c) Glypho-
sat er det aktive stof i “Round-Up”, der
dreber nasten alle planter. d) Decachlor-
biphenyl, et PCB. e) Insekticidet DDT.

Du husker maske, at hvert knak pa en
linie er et carbonatom, og at H-atomer
ikke tegnes med.

Gor slemt varre
Hej giftighed

Lav nedbrydelighed
Hej fedtopleselighed

Tabel 5.1 Tre faktorer, der uathangigt af

hinanden forgger de gkotoksikologiske
problemer ved et stof.

Figur 5.4 Den hvidhovede grn er truet;
isar pa grund af miljggifte.
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Sadan kan det ogsa siges
Alt er giftigt; det er blot et spergsmal
om dosis

Tabel 5.2 Citatet tilskrives den schweiz-
iske lzege og alkymist Philippus Aureolus
Theophrastus Bombastus von Hohenheim,
ofte blot kaldet Paracelsus (1493-1541).

Figur 5.5 Forsggsdyr.

HO-CH,-CH,-OH
Ethandiol

Ethandisyre

Figur 5.6 To formler.
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39 - GIFTSTOFFER I KROPPEN

Nér kroppen optager et lipofilt, persistent stof, er det et problem at slippe af med
det igen. Fgrst kan du lese, hvordan det gores vandoplgseligt i leveren og pa
naeste opslag, hvordan det udskilles i nyrerne.

Alle stoffer i kroppen kommer lejlighedsvist en tur med blodet forbi leveren.
Dels via leverarterien, der er en forgrening fra aorta, og altsa ferer stoffer med
fra hele kroppen. Dels via leverportdren, der forer stof fra kapilleernettet i fordg-
jelseskanalen til leveren. I leveren omseattes fx laktat fra musklerne og glukose
fra tarmen, men ogsé giftstoffer fra indandingsluften og fgden.

To strategier

Giftstofferne skal veaere vandoplgselige, for at organismen kan skille sig af med
dem. Padder, krybdyr, fugle og pattedyr slipper af med dem via urinen, mens
fx fisk bruger gellerne. Omsaetningen sker i leveren hos hvirveldyr, men béde
hvirvellgse dyr, planter og bakterier kan ggre det uden en lever. Fgrst udsettes
stoffet for redoxreaktioner og hydrolyser, hvilket vil indfgre polere grupper. Det
kaldes fase I reaktioner. Derefter kondenseres et stgrre, polert stof som fx glu-
kose eller en aminosyre pa giftstoffet. Det kaldes fase II reaktioner-.

Fase I réaktioner

Maélet med fase I reaktioner er at indfgre de steerkt poleere OH-grupper. Det kan
fx enzymsystemet cytokrom P450 ved at oxidere det fremmede stof. Som sad-
vanligt for cytokromer indeholder det en metalion, der kan have to oxidationstal
og pa den made indga i oxidationer. Her er det jern(II)- og jern(Ill)ioner bundet
til heem:

Fe3t + e = Fe?*

Cytokrom P450 findes i mange udgaver; det man kalder isoenzymer. De lidt for-
skellige versioner kan handtere forskellige substrater, s& organismen i alt bliver
i stand til at angribe en stor bredde af fremmede stoffer.

En anden men mindre almindelig proces er esterhydrolyse, der ogsé indfgrer to
OH-grupper.

Mange giftstoffer bliver mindre giftige ved at blive oxideret eller hydrolyseret,
men det modsatte kan ogsé forekomme. Simple alkoholer som fx methanol og
ethandiol oxideres til hhv. methansyre (myresyre) og ethandisyre (oxalsyre),
der begge er giftige. Den forste oxidation katalyseres i begge tilfeelde af alkohol
dehydrogenase. -

P& opslag 65 i grundbog 2 star historien om malathion, der undergér to for-
skellige fase I reaktioner. I insekter oxideres det til den giftige acetylcholin-
esteraseinhibitor malaoxon, mens det i pattedyr hydrolyseres til det ugiftige
malathiog disyre.



Fase II reaktioner

I den sadvanlige fase II reaktion kondenserer et bestemt enzymsystem et
glukosemolekyle pa giftstoffet. Derudover findes yderligere nogle enzymsyste-
mer, som kondenserer hhv. sulfationer, glycin eller glutathion pa giftstoffet.
Mens produkterne af fase I reaktioner lejlighedsvist bliver mere giftige end ud-
gangsstofferne, er produkterne af fase II reaktioner nesten altid mindre giftige
end udgangsstofferne.

Fase I reaktioner er typisk langsomme, men nar de er udfgrt, kan leveren relativt
hurtigt afslutte afgiftningen ved at gé videre med en fase II reaktion pd den OH-
gruppe, der med besver er dannet.

Der er stor forskel pd, hvilke polere grupper forskellige dyr setter pa. I tabel
5.3 ser du, at katten fx udelukkende kobler fenol med glukoronsyre, mens grise
udelukkende bruger sulfationer. De fleste pattedyr bruger dog en kombination.

H 0 CH, H 0 CHs H 0 CHs
N N N :
0 0 0
N N N
H 0 H 0 OH H 0 0-Glukose
Toksicitet

Vi reagerer ikke ens pa giftstoffer. En dosis, der vil sl& ét dyr ihjel, vil maske ikke

sl3 et andet individ af samme art og stgrrelse ihjel. S& man kan ikke tale om, at

en bestemt dosis vil veere drabende. Et brugbart mal for et stofs giftighed skal

derfor have et element af statistik i sig. I praksis bruger man fglgende to stgr-

relser:

> LD, (letal dosis = dedelig meengde). Den dosis, som vil sla 50 % af en for-
sggsdyrpopulation ihjel i lgbet af et til fire dggn. Tallet regnes almindeligvis
ud i forhold til forspgsdyrets vaegt. LD, benytter man for faste, flydende og
oplgste stoffer, som optages gennem fgden eller gennem landdyrs hud.

> LC,, (letal koncentration). Den koncentration i vand eller luft, som vil s1a 50
% af en forsggsdyrpopulation ihjel i lgbet af et til fire dggn. Tallet regnes ikke
ud i forhold til forsggsdyrets vaegt. LC,  benytter man for gasser og oplgste
stoffer, som optages gennem lunger/geller eller gennem vanddyrs hud.

Toksicitets-verdier kan ikke altid sammenlignes direkte. Fx er der forskel pa, om
de er malt over et dggn eller fire dggn, og der er forskel pa hvilke organismer,
de er malt pa. Vi regner med, at tal malt pa mus, rotter, marsvin, aber eller grise
godt kan overfgres til mennesker, da tallene er korrigeret for forsggsdyrets vagt.
Men der er eksempler p4, at tallene slet ikke holder - se fx tabel 5.5. Det er ogsa
velkendt, at almindelige aspiriner er giftige for katte. Og tal fra sild, saltkrebs
eller frger kan slet ikke overfgres til mennesker uden videre.

Béde af dyreetiske, gkonomiske og videnskabelige arsager forskes der i at af-
prove kemikaliers giftighed pa dyrkede menneskeceller — det man kalder in vitro
malinger. Det er svaert at opnd samme precision pd denne méade, men fra 2009
begyndte man s& smat med test for hudirritation pa kunstig hud af hudprotein
og dyrkede hudceller.

R T O T O T R B T R B 0

Forskellig taktik
Glukoronsyre Sulfationer

Kat 0 100
Menneske 23 71
Rotte 25 68
Kanin 46 45
Gris 100 0

Tabel 5.3 Fordelingen mellem kobling til
glukoronsyre og sulfationer nar forskellige
pattedyr skal omsztte fenol med en fase
11 reaktion. Tal i procent.

Figur 5.7 Epilepsimidlet fenobarbital oxi-
deres fgrst i en fase I reaktion af cytokrom
P450 og kondenseres derefter med glukose
i en fase II reaktion.

Stof LD,/ mg pr kg
Botulinum toxin 10
TTX 8-103
2,3,7,8-dioxin 1
KCN 5
Dinoseb 58
DDT 100
Pb(NO,), 150
2,4-D 600
NaCl 3.750
Glyphosat 4.320
Ethandiol 4.700

Tabel 5.4 LD, -vardier for udvalgte gift-
stoffer malt pa pattedyr. Botulinum toksin
giver polseforgiftning, TTX er giftstoffet

i fugu (se grundbog 2 side 165), 2,4-D er
et @ldre herbicid, glyphosat er det aktive
stof i Round-Up og ethandiol indgar i bil-
ers kolervaeske.

Dyr LD,/ mg pr. kg
Kanin 10
Due 24
Rotte 56
Hund 100
Svin 157

Tabel 5.5 Dichlorvos (almindeligt anvendt
gift i insekt-strips) er ikke lige giftigt for
alle dyr. De fleste stoffer giver dog mindre
variation.
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Kemikaliesituationen frem til REACH;
nu skal alle stoffer undersages

e Der kendes omtrent 18 millioner
forskellige kemikalier.

e Ca. 100.000 er pa listen over
eksisterende stoffer, der som
udgangspunkt matte markedsfgres i EU.

e Ca. 20.000 bruges i mangder pa over
1 ton om aret i EU og skal derfor
registreres og vurderes.

e Ca. 2.800 anvendes der mere end 1.000
ton af om dret i EU. Halvdelen af disse
er pa listen over farlige stoffer.

e Ca. 2.000 er PBT- eller CMR-stoffer. De
skal substitueres, nar der kommer et
alternativ.

e Der er ca. 8.000 pa EU's liste over
farlige stoffer.

 Der er ca. 100 pa miljestyrelsens liste
over ugnskede stoffer.

© Der kommer ca. 200 nye stoffer til pa
markedet hvert ar, som alle undersgges.

 Der undersggtes under 50 eksisterende
stoffer toksikologisk hvert ar.

Tabel 5.9

Figur 5.17 Planktoniske grgnalger af fx
sleegten Staurastrum bruges til gkotok-
sikologiske malinger.
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43 - RISIKOVURDERING

Hvordan undersgger man kemikalier for gkotoksikologiske virkninger? Der kree-
ves faktisk ret mange undersggelser; her er et udpluk af principiel karakter. I
gvrigt kan man ikke definere, hvad et kemikalium er. Svovlsyre og ethen er ri-
meligvis kemikalier, granit og vandverksvand er ikke, men fx sukker navnes
specifikt i kemikalieloven; kriteriet har altsa ikke noget at ggre med, om stoffet
er naturligt eller kunstigt fremstillet.

Elementare fysiske og kemiske data

Blot at navngive et lidt kompliceret opbygget organisk stof kan vere en stgrre
opgave. Kogepunkt, smeltepunkt, flammepunkt og molar masse er derimod ret
lette at finde, mens oplgselighed og K, kan vare sveere at méle for et meget
upoleert stof. I s& fald md man modellere K, ud fra erfaringer.

Avancerede kemiske egenskaber

Oplysninger om syntesevej, indhold af biprodukter, stabilitet i luft og hydrolyse-
hastighed i vand er fx interessante.

Af szrlig interesse, men ogsa dyr at udvikle, er en metode til at male stoffets kon-
centration i fx miljg eller blod. Ofte er det vanskeligt at identificere et kompli-
ceret stof og skelne det fra lignende stoffer.

Toksikologiske undersagelser

Der er mange mader at angive toksiciteten af et stof pa, men de mest udbredte er
at méle LC, pa alger, dafnier og fisk ved korttidsforsgg samt LD,  p& mus. Husk
begrebslisten i tabel 5.13.

En vurdering af, om stoffet vil udgere en miljgrisiko eller ej, kreever, at man hol-
der to tal op mod hinanden. Dels den hgjeste koncentration, der forventeligt
ikke giver nogen effekt i miljget; den kalder man PNEC (Predicted no-effect-
concentration). Dels den forventede koncentration i miljget; den kaldes s& PEC
(Predicted Environmental Concentration). Det sidste tal skal selvfglgelig helst
vaere det laveste. Risikobrgken RQ (Risk Quotient) definerer man s som:

PEC
RQ= PNEC

Hvis RQ er under 1, anser man risikoen for gkotoksikologiske effekter som til-
straekkeligt lille:

Nér der er tale om punktkilder, kan man regne PEC i recipienten ud ved at ken-
de udledningen og fortyndingsfaktoren. Leengere vk fra kilden begynder ned-
brydningshastigheden ogsa at spille en rolle.

PNEC er et kapitel for sig. Den kan ikke males (predict betyder netop forudsige),
s& man maler noget andet og lettere, og beregner PNEC. Bedst er det, om man
i langtidsforsgg har méalt EC, (EC = "effect concentration”: den koncentration,
der heemmer fx forplantningen med 10 % over leengere tid) eller NOEC ("no
observed effect concentration”, den hgjeste koncentration, hvor man ikke kan



pavise en effekt). Hvis man har mélt disse data pé flere organismer pa tre trofi-
ske niveauer (planteplankton, dyreplankton og fisk er det normale), deler man
det laveste med 10, og s&@ har man PNEC.

Hvis man ikke har EC, eller NOEC, kan man i stedet dividere en malt LC_, fra
langtidsforspg med 100 eller den laveste af to med 50, det kan ogsa bruges. Har
man kun LC,j eller EC, | fra korttids-forspg, deler man det mindste med 1.000.
Disse regneregler er et udpluk af EU’s vejledning i risikovurdering.
Bioakkumulationsfaktoren (BCF) definerer man séledes:

C
BCF,, = _ sk

Cvand

Den kan man vurdere ud fra fordelingsforholdet K, efter denne tilnzermede
formel, nar logK, ligger mellem 2 og 6:

log BCF,, =0,85 - logK,,,, —0,70
Og denne, nér logK__ er over 6:
log BCF,, =-0,20 - log*K,,,, + 2,74 - log K, — 4,72

Man regner ikke stoffer som bioakkumulérbare, hvis logBCF, <3

Sikkerhed

Men giftstoffer er ikke kun farlige, nar de slér ihjel. De fleste giftstoffer har en
skadelig langtidseffekt, hvis man udsettes for dem i subletale doser; altsé i doser,
der ikke slér organismen ihjel. Nar man skal vurdere, hvor meget et menneske
kan téle, laver man forst langtidseksperimenter med fx rotter, der udsattes for
stoffet i forskellige, daglige doser. Sa definerer man NOEL ("no observed effect
level” = nul effekt niveau) som den hgjeste mélte dosis, der ikke giver nogen
mélelig effekt. S8 vil man normalt indfgre en sikkerhedsmargen, ofte pa en fak-
tor 100, s& man ender med det, vi enten kalder acceptabel eller tolerabel daglig

indtag (ADI/TDI).

Difenylamin

Som eksempel skal vi her se pé stoffet difenylamin, der anvendes som antioxi-
dant i bl.a. gummiprodukter. Det anvendes ca. 40.000 ton arligt i EU, og det er
opfart pé listen over farlige stoffer. Data fremgér af tabel 5.11; se videre i opgave

43.2 0g 43.3.

Hurtig eller grundig?

Vi har naturligvis ikke ubegraensede midler til rddighed, nar der skal vurderes
risiko ved de mange kemikalier, vi udsettes for. Det er et vigtigt spgrgsmal, om
vi skal bruge grundige in-vivo metoder (metoder pa levende organismer), men
sa ikke have ressourcer til at vurdere ret mange stoffer, eller om vi omvendt skal
kraeve mange stoffer screenede med in-vitro metoder, men sa tale, at metoderne
er sd indirekte, at resultaterne ikke er helt palidelige. Desveerre interesserer det-
te spgrgsmal ikke ret mange politikere.

Prioriteret liste af vurderingsfaktorer

Langtids NOEC
eller EC,; fra tre
trofiske niveauer: 10

Langtids NOEC
eller EC; fra to
trofiske niveauer: 50

Langtids NOEC
eller EC , fra et
trofisk niveau: 100

Korttids LC,,
eller EC,, fra tre
trofiske niveauer: 1.000

Tabel 5.10 Forkortelserne er forklaret
side 113.

Data for difenylamin

Bruttoformel C HLN
Molar masse 169,22 g/mol
log K, - 3.5
NOEC

Bakterier:

Nitrosomonas sp 100 mg/L

Pseudomonas fluorescens 1.000 mg/L

Alger:

Selenastrum capricornutum 0,37 mg/L

Krebsdyr:

Daphnia magna 0,16 mg/L

EC,, (LC,, for fisk)

Bakterier 18,7 mg/L

Alger:

Selenastrum capricornutum 2,2 mg/L

Krebsdyr:

Daphnia magna 2,0 mg/L

Fisk:

Oryzias latipes

(Javatandkarpe) 2,2mg/L

Pimephales promelas 3,8 mg/L
Tabel 5.11
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OPGAVER
38.1 X

Forklar forskellen p& biomagnifikation
og bioakkumulation.

38.2 K

Et stof fordeler sig med 100 gange sa
hej koncentration i oktan-1-ol- som i
vandfasen.

a) Hvad bliverK,?

b) Hvad bliver logK,?

38.3 X X

Her er seks giftstoffer:

a) 2,4-D.

b) DDT.

¢) Decachlorbifenyl.

d) Dioxin.

e) Ethandiol.

f) Glyphosat.

Og disse beregnede veerdier for logK
1) -4,47

2) -1,20

3) 2,62

4) 6,79

5) 6,92

6) 10,20

Afggr, hvilke stoffer der har hvilke
veerdier. Det er selvfglgelig ikke mu-
ligt at skelne mellem de to stoffer med
veerdier pa knap 7. Du skal kun bruge
de strukturformler, som du finder pa
opslag 38 og 39.

38.4 %k O |

Find ud af, hvorfor disse stoffer er gifti-
ge, altsa hvad de ggr ved vores biokemi:
a) Cyanidioner (CN).

b) Arsenationer (AsO 43').

¢) Cadmiumioner (Cd?*).

d) Salt (NaCl).

a L
HO
cl c L [
Cl 0
ct \
CH,
Figur 5.23
114
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38.5 X XK

Hvilke af stofferne fra sidste spgrgsmal
ser ud til at veere persistente?
Hvad med dem pé figur 5.23?,

39.1 XK

I kroppen omdanner leveren ben-
zen forst til phenol og derefter til
phenolsulfat.

Henfgr de to reaktioner til fase I og II.

39.2 K
Herbicidet 2,4-D er kun giftigt for
tokimbladede planter, men ikke for
enkimbladede planter som fx graes
inkl. korn og majs. Disse planter kan
uskadeligggre stoffet sddan:
0-CHa-C(=0)0H  OH

c o} c

0-glukose

cl c cl
Figur 5.24 Gras’ nedbrydning af 2,4-D.

Henfgr de to reaktioner til fase I og II.

39.3 X XK

Greenseverdien for pesticidrester i
drikkevand er pa 0,1 mg/L for hvert
stof og 0,5 mg/L for alle stoffer til-
sammen. Diskutér denne regel; der er
normalt langt mere end fem stoffer i
drikkevand.

39.4 K X

Kroppen bruger ogsé fase I reaktio-
nerne til at nedbryde hormoner med.
Hvilke konkrete problemer, som vi tid-
ligere har beskeeftiget os med, kan det
bidrage til at forklare? '

H
CHOH o
L HO T
HO . H OH
H NH, HO
H H
H H 0
OH

40.1 K

Forklar de vigtigste begreber.

40.2 K X

Bumetanid er et medikament, der

hemmer genopsugningen af natrium-

ioner i den opstigende gren af Henles
slynge og i proksimale tubulus.

a) Hvilken effekt har stoffet pa nyren
og kroppen?

b) Stoffet er optaget pd dopinglisten
og altsd forbudt for sportsfolk.
Hvorfor det?

¢) P& pakken stdr, at patienter med
lavt blodtryk skal vere forsigtige
med brugen af dette medikament.
Hvorfor?

40.3 K X

Dannelsen af ADH haemmes af etha-

nol, mens den stimuleres kraftigt ved

blodtab.

"Tgmmermend” kan skyldes flere

ting; bl.a. dehydrering.

Blodtryksfald stimulerer til syntese af

blodproteinet albumin.

a) Hvorfor serverer man altid vand
sammen med vin i Sydeuropa?

b) Forklar hvorfor man kan besvime
af et stgrre blodtab, og hvordan
kroppen minimerer problemet.

40.4 %k %k O

Find en animation af Henles slynge pa
nettet og find ud af hvordan den i tek-
sten omtalte gradient dels opbygges,
dels fungerer.

41.1 K

Et menneske i den vestlige verden op-
tager gennemsnitligt 0,04 mg DDT pr.
dag og indeholder ca. 6 mg DDT pr. kg
fedtveev. Vis at det omtrent svarer til
en opholdstid pa 6 ar i et sddant men-
neske.
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Reaktionerne i figur 5.11 falder inden
for disse fire kemiske reaktionstyper:
> Addition.

> Elimination.

> Oxidation.

> Substitution.

a) Henfgr sd mange som muligt til
type.

b) En af dem beskrives maske bedre
som reduktion. Hvad er det for en?

c) Erde faseleller fase II-reaktioner?

41.3 XK

Forklar i detaljer, hvordan fluer kan
udvikle resistens mod DDT. Brug de
evolutionare begreber.

1.4k O

Undersog etaf de andre 11 stofferi”det
beskidte dusin”. Find fx ud af dette:

> Anvendelse.

> Persistens.

> LD,

> Udbredelse.

42.1 K

Bly er et godt eksempel pé et miljgfar-
ligt stof, hvis anvendelser overtages
af mindre farlige stoffer. Her er nogle
miljpfarlige stoffer:

a) Chlor i maskinopvask.

b) Klorin til skeerebretter.

c) Plastiemballage.

d) Round-Up.

e) Trykimpragneret tre.

De kan erstattes af nogle miljgvenlige
erstatninger:

1) Cedertre.

2) Enzymer.

3) Kogende vand.

4) Plantefibre.

5) Treeflis.

Sat dem samme i par — et miljgpro-
blem og et erstatningsstof. Hvorfor
virker det?

42.2 XX XK
Man har i 1980%erne malt, at blybela-
stede bgrn er mindre koncentrerede og

darligere til at lgse opgaver end bgrn, der
ikke er blybelastede. Hvad beviser det?

42.3 K X

Proteinet metallothionein kan pavises

ved en ELISA-test som vist pa figur

5.25. P4 figur 5.25a ser du, hvordan

indholdet af metallothionein varierer

med omgivelsernes indhold af Cd?*.

a) Forklar i detaljer, hvordan man
maler koncentrationen.

b) Analysér resultaterne.

Metallothionein kan binde sig til man-

ge metalioner. Fx ogsa zink- og kobber-

(IDioner.

¢) Mon patienter med Menkes eller
Wilsons sygdom (se opslag 30) har
forhgjet metallothioneinkoncen-
tration?

d) Hvorfor kan zinktilskud lindre
symptomerne for patienter med
Wilsons sygdom?
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42.4 K XK X

Planter i tungmetalbelastede omra-
der har et meget hgjt indhold af stof-
fet fytokelatin, der er sammensat af
glutaminsyre, cystein samt mellem to
og otte glycinmolekyler, og som uska-
deligggr tungmetalioner.

a) Hvorfor er det forskellige arter,
der overlever pd forskellige bela-
stede lokaliteter?

b) Det er ofte greesarter. Kommentér
det.

o e e e e e e

42.5 v

Hvilke substitutioner har du selv fore-
taget i dagligdagen?

43.1 K

Hvilke af disse stoffer regner du som
kemikalier? Og er de farlige?

a) Acetone.

b) Kartoffelmel.

c) Jern.

d) Vanillin.

e) Citronsyre.

f) Teatree oil.

43.2 K XK

Ifplge en teknisk anvisning fra Europa-
komissionen ma op til 60 % af EU’s
forbrug pa 40.000 ton difenylamin
om aret produceres af én virksomhed,
og op til 0,15 % af dennes produktion
ma slippe ud i spildevandet. Ca. 30 %
af stoffet vil fjernes i renseanlegget.
Et sddant renseanleg skal mindst be-
handle 2.000 m® hver af de 300 ar-
bejdsdage, og det rensede spildevand
skal fortyndes mindst 10 gange i reci-
pienten.

a) Vis, at PEC bliver op til 4,2 mg/L.
b) Find PNEC ud fra tabel 5.11.

c) Beregn RQ.

d) Kommentér.

43.3 X K

a) Beregn BCF, for difenylamin.
b) Kommentér

43.4 K K

Man har testet giftigheden af 3,4-di-

chloranilin pa krebsdyret Daphnia

magna.

Figur 5.26 viser antal unger pr. voksen

og % dgde som funktion af koncentra-

tionen af stoffet.

a) AflesLC,,.

b) Aflaes NOEC.

Seitabel 5.11 og figur 5.26.

c) EC,, er den koncentration, hvor
reproduktionen seenkes med 10 %.
Er det rimeligt at g ud fra, at EC
og NOEC statistisk er nogenlunde
de samme?

d) Er det rimeligt at ga ud fra, at EC
= NOEC er en tiendedel af LC, ?
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e) Erdet rimeligt at regne med en sik-
kerhedsfaktor pé 10, nér man over-
forer en pkotoksikologisk veerdi
som fx LC, fra et pattedyr til men-
nesker.

e

n

o
funy
o
o

100

(= ]
o o

n
o

<
{

Antal unger pr. voksen
8
Antal dade voksne, %

o

0 10 20 30 40 50
Koncentration af 3,4-dichloranilin, pg pr. L

Figur 5.26

43.5kK XX

Sammenlign de to formler til at esti-

mere BCF ud fraK .

a) Tegndem fx opietkoordinatsystem.
Brug et regneark eller din graf-
regner.

b) Hvorfor udvikler kurven sig ander-
ledes over 6?

¢) Er funktionen differentiabel?

43.6 (D

Find ud af, om der politisk arbej-
des med kemikalievurdering, -god-
kendelse eller -kontrol netop nu.

44.1 % ()

Hvilke aminosyrer er aromatiske og
alts& malet for herbicidet Round-Up?

44.2 X XK

Hvilke af fglgende enzymer er gode

som mal for et totalherbicid 4 la

Round-Up?

1) DNA-polymerase.

2) Ribulose-1,5-bisphosphatcarbox-
ylase.

3) Phosphofruktokinase.

44.3 XK XK

I figur 5.18 er vist strukturformlen for

en reekke pesticider.

a) Malathion er mindre giftigt for pat-
tedyr end for insekter. Hvorfor var
det nu?
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b) Benomyl binder til svampes tubu-
lin. Det er ikke giftigt for pattedyr,
men er mutagent. Forklar begge
disse forhold.

44.4 K K

Sojabpnner  angribes af  som-
merfuglelarver, men de kan bekaem-
pes med et peptid fra svampen Nomu-
rea rileyi. I Brasilien han man sprgjtet
larverne med toksinet i forskellig kon-
centration; se figur 5.27. Bestem LC, .

Dedelighed / %
100

80
60
40
o
: 0
0,0001 0,001 0,01 01 1
Figur 5.27

45.1 X

Hvilke begreber gemmer sig bag fsl-

gende:

a) Et
stof.

b) Et stof ophobes i fgpdekeeder.

¢) Koncentrationen der slar halvdelen
af en population ihjel.

d) Forureningsstof, der efterligner det
hunlige kgnshormon.

e) Proces i kroppen, der gger et gift-
stofs vandoplgselighed ved at bin-
de glycin til det.

f) Sidder lige fgr proksimale tubulus.

g) Toksicitetsmal for oplgste stoffer.

45.2 XK X

Hvilke af disse stoffer er der miljgpro-
blemer med?

a) Alufolie til madpakker.

b) PVC-plast.

¢) PE-plast.

d) Acetone.

e) Klorin.

f) Flyrejser.

Hvad kan substituere de miljpfarlige
ting?

tungtnedbrydeligt, organisk

45.3 XK

Repetér emnet gkotoksikologi. Brug
den made, der passer bedst til dig: Et
mind-map eller en oversigt. I handen
eller pé pc.

45.4 XK XK O,

a) Hvilke partigrupperinger i EU-par-
lamentet stgttede REACH og hvilke
arbejdede imod?

b) Er der forskel péd hvordan de for-
skellige lande stillede sig?

¢) Hvorfor det?

45.5 K XK

Denne opgave handler om nonylfenol,
der bruges i maling, til industrirengg-
ring, i pesticider, i tekstilindustrien og
et hav af andre anvendelser.
logK,,,, = 4,48. Halveringstiden i van-
dige miljger er omtrent 150 dage. I
Storbritannien udledes 320 kg pr.
dag.

overfiadevand — 0500 18/L.
LC,, (fisk, 96 timer) = 128 ug/L
NOEC (fisk, 33 dage) = 7,4 ug/L
EC,, (Daphnia, 48 timer) = 85 ug/L
NOEC (Daphnia, 21 dage) = 24 ug/L
EC,, (Grgnalge, 72 timer) = 56 ug/L
EC,, (Grgnalge, 72 timer) = 3,3 ug/L

Regnbuegrreder, der gik i vand med 20
wg/L tidoblede sit vitellogeninindhold
mens fisk i vand med 54 pg/L hund-
rededoblede sit vitellogeninindhold i
forhold til kontrolfisk.

Nonylfenol udskilles som estere af glu-

koronsyre.

a) Beregn BCF,. Er stoffet bioakku-
mulérbart?

b) Man har méalt BCF, til 750 som et
gennemsnit fra forskellige arter;
det hgjeste maélte tal var 1.300.
Kommentér det, bl.a. ved at give en
skgnnet veerdi.

¢) Vis at RQ bliver 1,8.

d) Repetér hvad vitellogenin siger no-
get om.

e) Skal nonylfenol anses som repro-
duktionsforstyrrende?

f) Hvilke fase 1 og fase 2 reaktioner
udseettes nonylfenol for?
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