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Referat

Espelien,I.S 1993. Genetiskeeffekter av tungmetaller på patte-
dyr. Enkunnskapsoversikt.- NINAutredning 51: 1-49.

Denne rapporten gir en litteratursammenstillingav genotoksiske
effekter av metaller, samt interaksjonermellom metaller og an-
dre typer eksponeringer som forekommer i naturmiljø.
Rapportengir også en oversikt over metoder som kan benyttes
og tilpassesprøvetaking fra viltlevende dyr, slik at resultantef-
fekt kan målesin vivo.

Fleremetaller har kjent genotoksiskog karsinogeneffekt på dyr
i eksperiment og på mennesker,og det er grunn til bekymring
for den potensielle genotoksiske effekt av metallforurensing i
naturen. Eksponeringfor metaller utgjør en viktig del av viltle-
vende dyrs totale eksponeringsbilde,ikke minst ettersom metal-
ler ogsåforekommer naturlig i varierendemengder.

Metallene er en gruppe grunnstoffer med varierende kjemiske
egenskaper.Det er vanskeligå gi en fellesoversikt over metalle-
nes genotoksiske evner på molekylnivå. Metaller, eller metall-
ion-komplekser, er ofte mutagene uten metabolsk aktivering, i
motsetning til mange organiske mutagener. Enkeltemetallioner
er genotoksiske, mens andre ikke er det. Kadmium (i form av
Cd2+)er genotoksisk, mensmagnesium(i form av Mg2+)ikke er
det. En mulig forklaring er at de genotoksiske metaller har en
sterkereevne til å danne kovalente bindinger med makromole-
kyler (som DNA) mens ikke-genotoksiskemetaller danner min-
dre stabile ionebindinger.

Det er vanskeligå påviseen årsak-virkningsammenhengfor ge-
notoksiskeeffekter. Tolkninger av populasjonsrelatertedata, slik
somepidemiologi, kan ikke i segselvgi svarpå årsakentil gene-
tisk skade, men bare påvisesammenhenger.For å studere år-
sak-virkning sammenheng må en velge metoder som måler ef-
fekter på målet for genetiskeskader. Dette vil først og fremst si
DNA-molekylet.

Genetiskeeffekter hosviltlevende pattedyr kan studerespå flere
biologiske nivå, som molekylærbiologiskestudier, cellebiologis-
ke undersøkelserog populasjondynamiskeregistreringer. I om-
fattende studier av menneskerkombineres helst flere metoder
fordelt på flere biologiske nivå. Valg av metoder ved studier av
viltlevende pattedyr begrensesav flere forhold, br.a. tilgang på
laboratoriefasiliteter i nærhetenav prøvetakingsområdetog mu-
lighet til å oppbevare prøvenei felt.

Undersøkelseav DNA-addukter er nye metoder som gir mål på
binding av kjemiskeforbindelser direkte til DNA-molekylet.Flere
metaller binder seg direkte til DNA (og danner DNA-addukter).
Foreløpigkan større DNA-addukter, som involverer f.eks. orga-
niskemutagener, lett påvises,mensde fleste metallerer vanske-
lig å påvise. Slike metoder kan tilpassesarbeid med ville dyr,
men dette kreverutviklingsarbeide.

Kromosomaberrasjoneri lymfocytter er en indikator på genotok-
siskeksponeringfor enkeltstoffer eller for komplekseblandinger
av stoffer. Forekomstav kromosomaberrasjonerer et uttrykk for
resultanteffekten,summenav de potensielt genotoksiskebelast-
ninger et individ er utsatt for. Selvom studier av kromosoma-
berrasjonerer relativt arbeidskrevende,er metoden likevelen av
de bestevi har i dag, både fordi den er veletablert, med en solid
databasepå en rekke genotoksiskeforbindelser, men også fordi
den er relativt spesifikk (enkelte kromosomaberrasjonerer ka-
rakteristiskefor bestemte typer genotoksiskeksponering)og di-
rekte (måler forandring i kromosomeneog dermed i DNA-mole-
kylet).

Mikronukleustesten,basert på to-kjerne celler, er en mindre ar-
beidskrevende, men heller ikke så spesifikk metode. Mikro-
nukleustesten er en registrering av tapt genetisk materiale i
form av hele eller fragmenter av kromosomer som blir igjen
utenfor cellekjernen etter celledelingen. Den vil være en god
støtte til f.eks. kromosomaberrasjonsstudier.

Flow-cytometriser ut til å være et godt supplement til studier av
kromosomaberrasjoner,men har større begrensingeri hva slags
skadersom kan detekteres. Metoden gir imidlertid informasjon
om et stort antall celler, og kan derfor være aktuell som støtte-
metode til kromosomstudier.

Populasjonsdynamiskeendringer kan korreleresmed nivå av be-
stemte typer forurensinger som kan ha genotoksiskeeffekter.
Ettersompopulasjonsøkologiskestudier gjerne utføres over flere
år, er de en god basisfor endringer av både naturlig og men-
neskepåførtkarakter. Forå kunne påviseen årsak-virkningsam-
menheng må imidlertid populasjonsdynamiskeendringer kobles
sammenmed genotoksiskeeffekter, målt på celle-og/ellermole-
kylnivå.En korrelasjonmellom funn på populasjonsnivåog mo-
lekylært/cellebiologisknivå kallesforurensingsøkologi.

Interaksjonerer kjent ved eksponeringfor flere forbindelser.
Samtidigeksponeringfor enkelte metaller og radioaktivitet i ek-
speriment er påvist å ha en dramatisk sterkere genotoksisk ef-
fekt enn hva som teoretisk kunne forventes utifra den kjente
genotoksiskeeffekt av enkelteksponeringene. Denne typen in-
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teraksjon betegnes som en synergistiskeffekt, og effekten av
slike interaksjonerer ikke undersøktpå viltlevendepattedyr.

DNA-reparasjonsprosesserer viktige faktorer både for evolusjon
på DNA-nivå,og for den enkelte cellesevne til å motstå en mu-
tagen eksponering. Et DNA-reparasjonssystemvil aldri være
100% effektivt, da dette vil bety at cellensenergi-investeringi
DNA-reparasjonmåtte økes til det uendelige. Derfor er risikoen
for at en DNA-skadekan overseesav DNA-reparasjonssystemet
alltid til stede,og denne risikoenøker med økende mutagen ek-
sponering.

Måling av forurensingsnivåalene gir aldri svarpå spørsmåletom
effekter av forurensingen, og dette gjelder i enda sterkeregrad
for genetiske effekter. I naturen vil eksponeringen gjerne være
av kompleks natur, noe som gjør det umulig å forutsi effekter
utifra viten fra laboratorieforsøk alene. Studier av genetiskeef-
fekter er arbeidskrevende,og krever bruk av flere metoder pa-
rallelt for at vitenskapelig holdbare resultater skal kunne opp-
nås.

Emneord: Pattedyr DNA - Viltlevende dyr - Kromosomer -
Genotoksisitet- Metaller - Forurensning

IngvildSvorkmoEspelien,NINA,Tungasletta2, 7005 Trondheim.

Abstract

Espelien,I.S 1993. Geneticeffects of heavy metals in mammals.
Enkunnskapsoversikt.- NINAutredning 51: 1-49.

A litterature review is given on genotoxic effects of metals.
Some metals show genotoxic activity in experimental test syst-
ems, and some are known carcinogens. Increasedexposurefor
theese metals will increase the risk of genotoxicicity in wild
mammals.

The target for genetic effects is primarily the DNA-molecule.
Metals bind directly to DNA or form complexeswith nucleopro-
teins and/or DNA. Metals are usually direct-acting mutagens,
without need of metabolic activation. Metals can also increase
the effects of other genotoxic agents. Therefore, biological eff-
ect-monitoring methodsare important.

The report givesa rewiew of genotoxicity methods that can be
used for wildlife studies. A recently developed method is the
DNA-adduct method where binding to DNA can be measured.
Well established methods are the cytogenetic methods, like
chromosome aberrations or micronuclei. These methods have
been extensivelyusedfor metal exposure in humansand in ex-
periments, and can be used in wildlife as well. Population
changes,suchas calf recruitment and mortality data, can reveal
correlationsbetween exposure,genotoxic effects and the popu-
lational changesof the population.

Emneord:Genotoxicity methods - Wildlife - Mammals - Metals -
Genotoxicity - Pollution.

IngvildSvorkmoEspelien,NINA,Tungasletta2, 7005 Trondheim.
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Forord

"All substancesare poisons, there
is none which is not a poison. The
right dosedifferentiates a poison
from a remedy"

(Paracelsus,1493-1541).

Utredningen er basert på et litteraturstudium over hva som i
dag er kjent om genotoksiskeeffekter av luftbåren forurensing,
med hovedvekt på tungmetaller. Rapportengir ikke en fullsten-
dig litteraturoversikt, men den vil danne grunnlag for arbeid
med genetiske effekter av luftbåren forurensing i felt. Det er
derfor lagt stor vekt på metodevurdering og praktiske proble-
mer i forbindelse med metodene.

Rapportener finansiert av Direktoratet for naturforvaltning i for-
bindelse med det norsk-russiske miljøsamarbeidet. Terje
Skogland,NINA,er faglig ansvarlig.

Innen rammene av prosjektet "naturens tålegrenser" har Signe
Nybøog HansChristian Pedersenskrevetto rapporter om effek-
ter av tungmetallforurensing (Pedersenog Nybø 1990, Nybø
1991). Når det gjelder effekter av tungmetaller generelt henvi-
sestil disse.

Undertegnedetakker hermed Åse Krøkje, BarbroGullvåg,John-
Atle Kålåsog SigneNybøfbr faglige kommentarer.

Trondheim,februar 1993,

IngvildSvorkmoEspelien
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1 Innledning

Menneskeligaktivitet har økt hastigheten på metallenessirkula-
sjon, både biologisk og geologisk. Et ekspempel på dette er øk-
ningen i bly i den grønlandske innlandsisenfra begynnelsenav
den industrielle revolusjon, med en drastiskøkning fra blybensi-
nens introduksjon i 1920-åra(Goyer 1991).

Effekter av luftbåren forurensing er et kjent problem i Norge, et
eksempel er forsuring av vann og vassdragsom følge av lang-
transportert luftbåren svovelog nitrogen. For terrestriskeøkosy-
stemer er innhold av tungmetaller undersøkt i flere arter av vilt-
levendeplanter og dyr. Innhold av bly i mose har vist segå sam-
svare godt med langtransportert atmosfærisk nedfall i Norge
(Steinneset al. 1988). Metallinnhold er målt i enkelte viltlevende
dyrearter. Nivåav tungmetaller i leverog nyre fra rein (Frøslieet
al. 1984 og 1986, Skogland et al. 1992) og lirype (Pedersenet
al. 1991, Kålåset al. 1992) i store deler av landet overstiger
WHOs grenseverdierfor menneskeføde.I 1986 førte Tsjernobyl-
ulykken til radioaktivt nedfall i Norge, nok et eksempel på at
luftbåren forurensing er et globalt, like mye som et lokalt pro-
blem (Barnaby1986, USSR-SCUAE1986, Wheeler 1988).

I de senere år har forurensingen på Kola og deler av Finmark
vært viet oppmerksomhet. Forurensingenstammer fra tungin-
dustri på Kola, og har spredt seg via luft og nedbør til nærlig-
gende områder i Norge, Finland og Sverige(USSRAcademy of
Science1991). Fleremetaller og svovelforbindelserhar bidratt til
miljøproblemene i nordområdene (Kismul et al. 1992, Tikkanen
et al. 1992).

Flere metaller (Hg, Pb og Cd) er spredt globalt (Nriagu 1988,
Nriagu og Pacyna1988). Dissemetallene har evne til å påvirke
det genetiske materialet i biologiske organismer, og utgjør en
del av den globale luftforurensing med potensielt genotoksiske
effekter (Malling og Wassom 1977).

Måling av innhold av metaller er et viktig ledd i kartlegging av
utbredelseav metallforurensing, men gir ingen informasjon om
den biologiske betydning av denne forurensingen. Den biologis-
ke betydning av metallforurensing kan forstås ved effektstudier,
der forandringer i ulike biologiske nivå undersøkes.

Denne rapporten omhandler genotoksiske effekter av metaller
som er beskreveti litteraturen. Undersøkelserav metallersgeno-
toksiskeeffekter har for det meste konsentrert seg om mennes-
ker og eksperimentellestudier av laboratoriedyr, og i liten grad
om viltlevende dyr. Der litteratur på ville dyr er sparsom eller

ikke eksisterer,vil effekter på menneskertrekkes inn. Som me-




kanistiskforklaring på genetisk skadeer det henvist til eksperi-




mentellestudier. Rapportener i hovedsakbegrensettil pattedyr.

I mange tilfeller er definisjon av en genetisk effekt vanskelig,
fordi årsakentil et fenotypisk avvik ikke er tilstrekkelig klarlagt.
Dette er særlig tilfelle for reproduksjonseffekter, som kan skyl-
desgenetiskskade, ikke-genetiskskadeeller generellestressfak-
torer som næringsmangel og ødeleggelseav leveområder. Av
denne grunn er reproduksjoneffekter omtalt i rapporten, selv
om årsakentil disseeffektene ikke alltid er kjent.

Enviktig del av rapporten er å skaffe en oversikt over metoder
som kan nyttes i felt på viltlevende dyr for å gi svarpå om foru-
rensinger i et område har gitt genetiske skader. Ettersomslike
metoder vil gi et bilde av resultanteffekt, er det lagt vekt på å
beskriveeffekter av eksponering for flere komponenter samti-
dig.
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2 Skaderpå genetiskmateriale

DNA-molekyleter basisfor overføring av genetisk informasjon,
ikke bare fra en generasjonav individer til den neste, men også
mellom cellegenerasjoner i samme organisme. Genetiske pro-
sesserinnbefatter derfor både de egenskaperog forandringer
som er arvelige fra en generasjonav individer til en annen, og
forandringer og egenskapersom kan arvesinnen en organismes
celler.

2.1 Mutasjoner

En mutasjon er en forandring i cellens DNA. DNA-molekyleter
stort, og skal dupliseresfor hver ny cellegenerasjon.Det er der-
for muligheter for at mutasjoner kan skje, spontant eller som
følge av en ytre påvirkning. Induserte mutasjoner er forårsa-
ket av en eller flere mutagene påvirkninger. Mutasjoner sorteres
etter hvor stor del av DNA-molekyletsom er endret:

Punktmutasjoner er forandringer i små områder på DNA-mo-
lekylet. Enbasekan være tapt, byttet ut med en annen, eller en
basekan være tilført i tillegg til den som var fra før. Alternativt
kan punktmutasjoner definisjonsmessigomfatte alle mutasjoner
som innebærer endringer i områder beståendeav mindre enn
50 baserpå DNA-molekylet. I denne rapporten er den sistedefi-
nisjonenbrukt.

Genommutasjoner er mutasjoner i større deler av DNA-mole-
kylet. Som samlebetegnelsepå en viktig gruppe genommutasjo-
ner brukes kromosomaberrasjoner. Kromosomaberrasjonerer
en betegnelsepå alle skaderog forandringer som kan observe-
res på kromosomene (brudd, sammenheftningerog tap/overtal-
lighet av kromosomer). Forandringerpå kromosomnivå i cellen
betegnesogså som cytogenetiske/klastogene effekter.

2.1.1 Mutagenese

Mutagenesedefineres i videsteforstand som induksjonav skade
på DNA-molekylet, og er for det meste studert hos prokariote
organismer,eller in vitro i eukariote celler.

2.1.2 Mutagener

Et mutagen er et stoff som kan gi endringer i DNA. Endringen i

DNA kan forårsakesav det mutagene stoffet direkte, eller stof-

fet kan gi DNA-skaderindirekte, ved å skadecellekomponenter
som er sentralefor DNA-molekyletsfunksjon og replikasjon.

Naturlige mutagener: Sollyser et eksempel på at mutagener
kan forekomme naturlig. UV-stråling hører til under kategorien
ioniserendestråling, stråling som kan ionisereatomer/molekyler
i sin nærhet. Et annet eksempeler den naturlig forekommende
bakgrunnstråling fra radioaktive isotoper i bergarter og planter,
og kosmiskstråling fra verdensrommet.

Antropogene mutagener: Menneskene har tilført sitt livsmiljø
og naturen en rekke mutagener, både i form av kjemiskestof-
fer, og i form av forskjelligetyper stråling.

2.1.3 Mutagener klassifiseres etter virkemåte

Direkte virkende mutagener har effekt direkte på DNA.
Eksemplerpå slike stoffer er baseanaloger(stoffer som kan er-
statte de opprinnelige nukleotidene i DNA molekylet)og epoksi-
der. Kjemiskeforbindelser med direkte mutagen effekt.kan de-
les i primære og sekundæremutagener. Primære mutagener

kan skadeDNA-molekyleti sin opprinnelige form, menssekun-

dære mutagener må gjennom en bioaktivering før reaksjon
med DNA kan skje. En slik bioaktivering er en del av organis-
mens metabolisme. Under den normale metabolismen gjøres
stoffer lettere tilgjengelig for organismen. Under denne aktive-
ringen kan enkelte forbindelser, som i utgangspunktet var ufar-
lige, bli svært reaktiveog skadelige.

Indirekte virkende mutagener virker på deler av cellen som
har betydnig for celledelingen, som spindeldannelse, kjerne-
membran, eller centriolefunksjon. Slik virker f.eks. cellegifter,
som ødelegger spindel-funksjonen, og dermed kan føre til at
celledelingenforstyrres.

Ko-mutagener er stoffer som ikke har mutagen effekt i seg
selv,men som kan forsterke en mutagen effekt av andre stoffer.
Caffein er et eksempel på et ko-mutagen, som kan forsterke
den mutagenevirkning av f. eks. UV-stråling. Dette er vist in vi-
tro på humane celler ved studier av kromosomaberrasjoner
(Waksvik1976).

2.2 Reparasjonsprosesser

DNA-reparasjonsprosesserer viktige faktorer både for evolusjon
på DNA-nivå,og for den enkelte cellesevne til å motstå en mu-
tagen eksponering.

8
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For enkelte mutagene påvirkninger finnes spesifikke DNA repa-
rasjons-mekanismer.Et eksempel er DNA-reparasjonav skader
som følge av UV-stråling.Et DNA-reparasjonssystemgjenkjenner
thyminbroer i en tråd av DNA-molekylet ("interstrand bridges")
og reparerer disse. For andre typer mutagen eksponering er
DNA-reparasjonenmer uspesifikk, og mulighetene for feilrepa-
rasjoner større.

I alle tilfelle vil et DNA-reparasjonssystemaldri være 100% ef-
fektivt, da dette vil bety at cellensenergi-investeringi DNA-repa-
rasjon måtte økes til det uendelige. Derfor er risikoen for at en
DNA-skade kan overseesav DNA-reparasjonssystemetalltid til
stede, og denne risikoen øker med økende mutagen ekspone-
ring (Albertset al. 1989).

2.3 Følgerav skader på genetisk
materiale

2.3.1 Følger av mutasjoner på molekylært og cellulært
nivå

En del mutasjoner fører til celledød, andre vil gi endret enzy-
maktivitet. Mutante cellervil i varierendegrad tilpassessitt miljø,
fra celler som dør til celler som overlever på bekostning av an-
dre, slik somtilfellet er for kreft-celler.

Hvisbasensom ved en feil er kommet inn istedet for en annen,
gir et kodon som koder for samme aminosyre,eller hvis foran-
dringen er skjedd i et intron (ikke-kodende del av DNA), trenger
mutasjonen ikke nødvendigviså gi noe utslag. Farenfor at mu-
tasjonen skal få alvorlige konsekvenserer størst ved mutasjoner
som fører til leserammeforskyvning("frameshift"). Dette kan
skje ved tap eller tilførsel av en base. Kodonet kan derved en-
dres slik at det koder for en annen aminosyre,eller det kan en-
dres til et stopp -eller startkodon. En leserammeforskyvningvil
ofte gi store endringer i et gen. Mutasjoner i deler av DNA-mo-
lekylet som ikke koder for proteiner, som promotorsekvenser,
kan også gi følger for cellen. Endring i en promotorsekvenskan
forandre hastigheten på transkribsjon av et gen, slik at meng-
den av et protein i cellenendres. Endringer i mengden av protei-
ner som er sentrale for cellekommunikasjon kan f.eks. føre til
ukontrollert celledeling, som igjen kan være et forstadium til
kreftutvikling. Mutasjoner kan også gi defekter i cellens diffe-
rensieringsevne.Ettersom en ferdig differensiert celle ofte har
tapt evnen til å dele seg,vil celler som ikke differensieresrepre-
sentereen fare for økt celledeling(Albertset al. 1989).

2.3.2 Følger av mutasjoner for individet

Mutasjoner er helt vesentlig for evolusjonen. Noen mutasjoner
vil gi et individ økt tilpasningsevne,og dermed vil denne muta-
sjonen kunne overleveog spres i en populasjonog være en del
av den genetiskeutvikling.

I langt de fleste tilfeller vil imidlertid en mutasjon føre til at indi-
videt får en redusert overlevelsesevne.Følgenefor et individ vil
avhengeav hvilken celle som muterer.

Kroppscellemutasjoner (somatiske mutasjoner)

Alle mutasjoner som skjer i et individ fra og med zygotestadiet
er kroppscellemutasjoner.Teorien for kreftutvikling er basert på
at en eller sannsynligvisflere mutasjoner i en kropps-celle er
nødvendigfor at en ondartet svulstskaloppstå (Cairns1975).
Misdannelserhos et foster kan ha sin årsak i kropps-cellemuta-
sjoner under tidlige faser av svangerskapet(dette er behandlet
mer inngående under kapittel 4.5, metaller, teratogene effek-
ter). Aldring, både naturlig og for tidlig, kan skyldesmutasjoner.
Eksempelviser medisinskbruk av røntgen relatert til for tidlig al-
dring, sannsynligvis forårsaket av generelt økt mutasjonsfre-
kvens(Bertell 1977). Hjerte-og-karsykdommerkan ha sammen-
heng med mutasjoner. Endringerog svikt i immunforsvaret kan
være forårsaket av mutasjoner i de hurtigdelende cellene i im-
munsystemetsstamceller.

Kjønnscellemutasjoner
Mutasjonersom skjer før befruktningen (pre-zygotisk)er kjønns-
cellemutasjoner.Resultatetkan værenedsattfruktbarhet hos indi-
videt somfølge av nedsattoverlevelsesevneblant kjønnscellene,el-
ler genetiskskade/dødfor avkommet. Dissemutasjonenevil ofte
føre til spontanaborter,da det er en intrauterin bortseleksjonav
abnorme fostere (Boueet al. 1975). Om avkommetoverlever,vil
hvercelle i individet bære mutasjonen,et mutant individ er opp-
stått. Misdannelser,mental retardasjon,stoffskiftefeil, o.a. kan
værefølgenfor avkommetdersomdet overleversvangerskapet.

2.3.3 Følger av økt mutasjonsfrekvens for en populasjon

Individgrupper i bestemte livsfaserer mer følsomme for muta-
sjonerenn resten av populasjonen.Generelt er voksne individer
minst følsomme for mutasjoner. Individer i sterk vekst og indivi-
der som har en redusert reparasjonskapasiteter mer følsomme
for mutasjoner, slik som fostere, oppvoksende unger, drektige
hunner (Sharmaog Das 1986), og eldre individer (Sharmaog
Das 1983). En økt mutagen belastning kan gi for tidlig aldring,
og dermed forkortet gjennomsnittlig levetid.
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Økt mutagen belastning i en populasjon kan medføre økt fore-
komst av kreft ved økte mutasjonsrateri celler under deling, og
ved redusert immunforsvar som følge av ødeleggendemutasjo-
ner i immunsystemetsstamceller.Muterte celler i immunforsva-
ret er en av flere faktorer som kan senkeindividersgenerellevi-
talitet, og forårsake økt sykdomsforekomst i populasjonen ge-
nerelt.

Enfølge av det ovenståendeer nedgang i reproduksjonsevnen.

Induserte mutasjoner som følge av en viss mutagen belastning
har bidratt til evolusjonen. Dennemutagene belastningenbestår
av naturlig forekommende mutagener. Naturlige radioaktive iso-
toper bidrar f.eks. til en viss bakgrunnsstrålingsom kan variere
med geologiske forhold. På samme måte kan geologiske for-
hold gi naturlige metalleksponeringer,og i enkelte områder an-
tas dette å gi et betydelig bidrag til den totale eksponering for
sterkt toksiske metaller 92r11f.eks. kadmium. En forhøyet muta-
gen belastning utover et naturlig bakgrunnsnivå vil gi økt muta-

sjonsrate i en populasjon. Dette har vært nyttet eksperimentelt,
f.eks. ved bestråling av bananflue (Drosophilamelanogaster,for
stråle-effektstudier), eller ved utvikling av sorter av foredlede
landbruksvekster,som ved kobolt-60 bestråling av hvete i for-
søksfelt(sef. eks Müntzing 1977). Under naturlige forhold, med
en bortseleksjonav skaddegener, vil en forhøyet mutasjonsrate
på lengre sikt gi en redusert genetiskdiversitet,ettersom en høy
mutasjonsrate vil begrense mengden av proteiner som et ge-
nom kan kode for (Alberts et al. 1989).

2.3.4 Interaksjoner og resultanteffekt

Når et dyr er utsatt for flere typer forurensing samtidig, får en
som regel andre effekter enn det som kunne forventes utifra

kjennskap til eksponering for enkeltstoffer i laboratorieforsøk.
Dette kommer av at forskjellige stoffer kan virke sammeni orga-
nismen på måter som det er vanskelig å forutsi. Noen stoffer
opphever hverandreseffekt helt eller delvis(antagonisme),mens
andre gir forsterket effekt om de får virke sammen(synergisme,
se kapittel 4.8).

I tillegg kan andre stressfaktorer i dyras naturlige livsmiljø øke
følsomheten for forurensing i forhold til hva laboratorieforsøk
viser.Naturmiljøet selv representereren vissbelastning i form av
konkurranse mellom individer/arter i forhold til næringsforhold,
reproduksjon og predasjon. I tillegg vil menneskepåførte en-
dringer i miljøet gi belastninger (eksempelvisi form av veier/bil-
trafikk og ferdsel•isentrale leveområder).Forurensingav flere ty-
per, også forurensing uten direkte genetiskeeffekter, vil utgjøre

stressfaktorer.Det ovenståendeer fremsatt som en hypotesefor
å forklare skogdød i marginale vekstområder (Huttonen 1984).
Et eksempel på en slik resultanteffekt er vist fra Kola.
Eksperimentermed rotter og mus, samt målinger av arbeidere i
temperert (innendørs)og kaldt (utendørs) miljø viste at følsom-
het for flere typer forurensing (bl.a. nikkel og svoveldioksyd)
økte med synkendetemperatur (Chatchin 1989).

Det er også forskjeller i den individuelle genetiske utrustning
med hensyntil mottagelighet for mutagene/karsinogenepåvirk-
ninger. Enkelte stammer av forsøksdyr har en høyere spontan
frekvensav kreft, og høYerefølsomhet for mutagen påvirkning.
Frekvensenav spontan og indusert kreft kan være forhøyet hos
individer med mutasjoner i ett eller flere gener som styrercelle-
differensiering, reparasjonsystemereller metabolisering (f.eks
variasjon i cyt. P-450). Dissemutasjonene kan oppstå i kjønns-
celler og være stabile,og såledesforekomme hos individer i fle-
re generasjoner.Mutasjonene kan i utgangspunktet ha blitt in-
clusertav et mutagen. Dette har vært vist hos flere stammer av

gnagere i forsøk (Bodmer1986).
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3 Metodevalg

Oversikten omhandler de metoder som er mest aktuelle med
hensyntil de begrensingerog fordeler som ligger i arbeid med
viltlevende dyr. Kun metoder som kan nyttes for in vivo studier
er beskrevet.

3.1 Generelt om gentoksikologiske
metoder

Genetisktoksikologi er studiet av interaksjoner mellom kjemiske
eller fysiskeagensog de genetiske prosesser(DNA-molekyletog
celledelingen). Studier av genetisk toksikologi hos mennesker
foregår med tre forskjellige tilnærminger:

Testing av forbindelser og blandinger av stoffer som men-
neskereksponeresfor, i den hensikt å kartlegge et eventuelt
genotoksiskpotensiale.
Mekanistiskestudier av kjemiskeog fysiskestoffers evne til å
forårsakegenetisk skadeunder eksperimentelleforhold.
Epidemiologiskkartlegging av sykdommer tilknyttet genetis-
ke prosesser,registrering av resultanteffekt, ved studier av
genetiske skader hos personersorn'er eksponert for en po-
tensielt genotoksiskeksponering(Thillyog Call 1986).

Testing av potensielt genotoksiske forbindelser gir verdifull
kunnskapom hvilke stoffer som kan forventes å gi genetiskska-
de også for viltlevende arter. De mekanistiskestudier av kjemis-
ke forbindelser kan det dras nytte av i studier av ville dyr også,
ettersom DNA er universelt. De samme begrensinger for over-
førbarhet fra en art til en annen vil gjelde for viltlevende arter
som for mennesker.

Epidemiologiskestudier av viltlevende pattedyr vil innebære en
litt annen vinkling på problemet. Viltlevende pattedyr har en re-
lativt lav, naturlig forekomst av sykdom, og syke dyr bukker
gjerne raskt under og sykdomsforekomst kan derfor vanskelig
registreressystematisk.Det enkelte dyrs livshistorieer det også
vanskelig å kjenne. Epidemiologiskestudier krever informasjon
om et høyt antall individer, noe som vil være vanskeligå oppnå
hos ville dyr. Mer indirekte mål, som populasjonsdynamiskere-
gistreringer (avf.eks. reproduksjonsrateog gjennomsnittlig leve-
alder) må ofte erstatte epidemiologien.

Viltlevende pattedyr er utsatt for færre påvirkninger enn men-




neskerettersom de lever i et miljø som kjemisk og fysisk er en-




klere (-de røyker ikke, drikker ikke alkohol, arbeider ikke med

farlige stoffer). Prøvenevil være vanskeligeå få fatt i, ettersom
dyra må fangesog eventuelt avlivesfør prøvetaking.

3.2 Planleggingav en undersøkelse

Bådeundersøkelserav ville dyr og av menneskerkrever et nøye
utvalgt kontrollmateriale. For å kunne undersøkegenotoksiske
effekter av en bestemt eksponering, må gruppen av eksponerte
individer sammenliknesmed en gruppe individer som ikke har
vært utsatt for en slik eksponering. Kontrollgruppen bør være
"matchet", det vil si at den er lik den eksponerte gruppen på
alle punkter unntatt den variabel man skal undersøkeeffekten
av (Kilianog Picciano1976).

3.3 DNA-teknikker

Kjemiskeforbindelser som har evne til å binde seg kovalent til
DNA, kan registreres direkte ved DNA-addukt teknikker
(Randerathet al. 1981, Randerathog Randerath1990). Et DNA-
addukt er en kovalent binding av en kjemiskforbindelse til DNA.
Metodene er relativt nye, men har allerede fått utbredt anven-
delse.Dannelseav DNA-addukterer et av de første trinn i karsi-
nogenesenog mutagenesen.DNA-addukterhar vært vanskelige
å oppdage, både fordi de forekommer sjeldent i DNA-molekylet,
og fordi det ikke har vært tilstrekkelig følsomme metoder for å
påvise dem. DNA-reparasjonsenzymersørger for å holde fre-
kvensenav addukter lav. For å påviseog kvantifisere DNA-ad-
dukter krevesderfor sensitivemetoder (Gupta 1984, Parket al.
1989). DNA addukter er påvist for flere organiske karsinogener
og for cis-Platina(Poirier et al. 1990, Randerathog Randerath
1990).

Aromatiske forbindelser detekteres med DNA-addukt metoder
(Parket al.1989), men DNA-adduktersom kjemiskskillerseg lite
fra normalt DNA er vanskelig å detektere. Det er mulig at de
vanligst forekommende kjemiskeformer av metaller danner slike
"små" DNA-addukter.

DNA-addukter er et uttrykk for en resultanteffekt (se Reddyet
al. 1984), og med 32P-postlabelingmetoden (radioaktiv merking
av DNA adduktene for deteksjon) kan DNA-addukter påvises
uten detaljert kunnskap om den eller de kjemiskeforbindelsene
som er bundet til DNA (Espelienog Krøkje 1992). Metoden er
bl.a. benyttet i undersøkelserav fisk i områder med potensielt
genotoksiskforurensing (Farmeret al. 1987, Kurelecet al. 1989
og 1991).
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Flereandre DNA-teknikker er brukt for å studere mutagene ef-
fekter av kjemiske forbindelser, men metodene har foreløpig
store tekniske begrensingersom vanskeliggjørarbeide med vilt-
levendearter, hvor den eksakte eksponeringsmengde,form og
sammensetningofte er dårlig kjent. Pådette feltet er det i dag
en rask utvikling, slik at flere metoder etterhvert kan tenkeså bli
tilgjengelige.

3.4 Flow-cytometri

Flow-cytometrimåler fysiskeeller kjemiskekarakteristikaved en-
keltceller i en væskestrømsom passereroptiske eller elektronis-
ke sensorer.Et stort antall celler (flere titusen) kan undersøkes.
Metoden har vært brukt i kliniske laboratorier for blodundersø-
kelser og for undersøkelser av kreftceller (se f.eks. Shapiro
1991). I de senereår har metodene vært prøvd i studier av ge-
netiske effekter, og når det gjelder viltlevende dyr er metoden
interessantav flere årsaker. Prøvertil flow-cytometri kan samles
inn i stort antall i form av blodprøver, ihvertfall når det gjelder
arter som har røde blodlegemer med kjerne (amfibier, krypdyr,
fugler). Flow cytometri kan brukes direkte til studier av variasjon
i DNA innhold mellom eksponerteog kontrolldyr, eller som støt-
temetode til andre metoder (Benning et al. 1991, Gillies
McKennaet al. 1991, Yamaguchiet al. 1991).

Ved flow cytometri kan DNA-innhold i celler måles. På denne
måten kan variasjon i DNA-innhold brukessom indikator på ge-
notoksisk belastning. Ved radioaktiv bestråling kan flow cyto-
metrisk måling av kromosomer gi doserelaterteendringer, dette
er funnet ved doserover 100 rad (Fanteset al. 1983).

Lamb et al. (1991) benyttet denne metoden i en undersøkelse
av skilpadder som levde i en dam med radioaktivt kjølevannfra
en atomreaktor. Skilpadderfra en kontrolldam hadde en lavere
variasjon i mengde DNA per celle målt ved flow-cytometri.
Større konstante variasjoner i DNA-innhold kan også avsløres.I
den radioaktivt kontaminerte dammen ble f.eks. to skilpadder
med aneuploidi mosaikk (overtallighetav bestemte kromosomer
i flere celler)funnet (Georgeset al. 1991).

3.5 Cytogenetiske metoder

Dersom begge tråder i DNA-heliksenbrytes (dobbeltrådbrudd),
kan endringene i DNA-molekylet bli såomfattende de er synlige
i lysmikroskop.Feilunder kromosomsegregeringeni celledeling-
en kan også gi store endringer i cellensgenom. Slikeendringer
kan studeresved hjelp av cytogenetiskemetoder.

3.5.1 Kromosomaberrasjoner

Enav de mest anvendte cytogenetiske metodenegjennomflere
år er studierav kromosomaberrasjoner,forandringeri kromoso-
mene. Somcytogenetiskmetode har prepareringav kromoso-
mer vært nyttet lenge (se f.eks. Hsu og Pomerat1952), ikke
minst til kromosomkartlegging (utvikling av karyotype)av plan-
ter og dyr (se f.eks. Gripenberg 1984, Baker et al. 19$7,
Fontanaog Rubini 1990). Ved tilsetting av cellegiftkanmitosen
(celledelingen)stoppesslik at kromosomeneforblir kondensert(i
metafasen). Cellegift ødelegger spindelen, som organisererog
trekker kromosomene mot hver sin pol i cellen (Goodenough
1984). Metafasenefarges med et kromosomaffinitivt fargestoff
som gjør kromosomene synlige i lysmikroskop. Studier av kro-
mosomaberrasjonerkan utføres på mange typer celler, men hos
pattedyr er lymfocytter mest anvendt.

Lymfocytteneutviklesfra stamcelleri benmargen,og har en høy
delingsrate. Nye lymfocytter produseresgjennom hele livet. De
ferdig spesialisertelymfocytter deler seg ikke i blodbanen, men
kan gå i deling in vitro etter tilførsel av mitogen. Mitogenet som
tilsettes lymfocyttkulturer ved inkubasjon, ødeleggercellensde-
lingshemming, og cellen går inn i deling (mitosen). Ettersom
lymfocytter i blodbaner) ikke deler seg, kan kromosomskader
akkumuleres og skaden kan registreres flere år etter mutagen
belastning(Bigattiet al. 1985).

Kromosomaberrasjonerkan oppstå som følge av eksponering
for ulike typer forurensing, men også i enkelte tilfelle i forbindel-
se med virusinfeksjoner, som meslinger og mononucleose
(Gripenberg 1965). I tumorer hos kreftpasienter seesofte store
endringer i cellenesgenomer, og disseendringene er delvisspe-
sifikke for kreftutvklingens stadium og for den enkelte kreftform
(Heim og Mitelmann 1989). Studier av kromosomaberrasjoner
er en arbeidskrevendemetode, noe som ofte begrenserantallet
mitoser,og dermedden statistiskesikkerhetav undersøkelsen.

Enfordel med bruk av kromosomaberrasjonersom metode er at
den har stor utbredelseog anvendelse(se f.eks. Bianchi et al.
1982, Andersonet al. 1988), og skadeneer delvisspesifikkefor
eksponeringstype(Forniet al. 1971, Funes-Craviatoet al. 1975,
Deknudt et al. 1977, Brøgger og van der Hagen 1983, Bender
et al. 1988a).

I en eksperimentellundersøkelsevar det god korrelasjonmellom
kromosomaberrasjoner,målt ved lysmikroskopiskemetoder, og
variasjon i DNA-innhold, målt med flow cytometri etter eksperi-
mentell bestråling eller tilsetting av kjemiske mutagener (Otto
og Oldiges 1980). Denne korrelasjonener kanskje ikke så over-
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raskende,ettersom de variasjonenei DNA som målesved flow-
cytometri av hele celler tilsvarer genommutasjoner (polyploidi),
eller tap av eller overtallighet av enkeltkromosomer (aneuploidi).

3.5.2 Båndfarging

Båndfargingav kromosomene kan gi mer detaljerte opplysning-
er om hvilke områder på kromosomene som skadesved ekspo-
nering for genotoksiskekjernikalier.Dette er eksempelvisunder-
søkt hos lymfocytter ved in vitro tilførsel av kjemiskeforbindelser
med genotoksisk effekt, mitomycin og methyl-metanosulfonat
(Brøgger 1974). Båndfarging er svært ressurskrevende,da det
kreverspesialutdannetpersonale.

3.5.3 Søsterkromatide utbytte (SCE)

Under første mitoseetter prøvetakingkan kromosomenemerkes
med en baseanalog(5-Bromodeoksyuridin,BrdU).Ved påfølgen-
de farging oppnås en differensiert farging av kromosomenesto
kromatider. Eneventuell rekombinasjonmellom de to kromatide-
ne kan registreres.Søsterkromatidutbytteer et indirekte mål for
mutasjoner og ombyttinger i det genetiske materiale (Brøgger
1982, Benderet al. 1988b), og anbefalesogså som et supple-
ment eller som en tilleggsmetode til kromosomaberrasjonerved
eksponeringfor genotoksiner(Bigattiet al. 1985).

3.5.4 Mikrokjerner

Mikrokjerner er betegnelsepå en samling av kromosom-materi-
ale som ikke har fulgt cellekjernenved deling. Mikrokjerner kan
studeres etter miljøpåvirkninger som har gitt kromosombrudd
eller forstyrrelserpå spindelapparatet.Slikeforstyrrelsergir frag-
menter av kromosomer ("minutes") eller hele kromosomer som
ikke følger den normale celledelingen, men blir liggende igjen
mellom de to celleneetter celledelingen.Antall mikrokjerner be-
regnesi forhold til antall cellerav sammetype uten mikrokjerner
(referansepopulasjonen).Metoden er relativt enkel og mindre
arbeidskrevendeenn studier av kromosomaberrasjoner,og gir
tilgang på et betydelig større antall registrerte celler.
Mikrokjerner registreresi flere celletyper, men ofte i erythroblas-
ter, og i den seneretid helst i lymfocytter:

Mikrokjerner i erythroblaster

Erythroblaster (forstadium til røde blodlegemer) som nettopp

har avstøtt sitt kjernemateriale,er velegnede til mikrokjernestu-

dier, da mikrokjernen blir tilbake etter avstøtning. Metoden er
mest brukt i eksperimentellsammenheng,da mikrokjerner i ery-
throblaster ikke akkumuleresover tid. Ved bruk av metoden på

ville dyr vil den derfor gi et øyeblikksbildeav eksponeringen,og
ikke gi informasjon om langtidseffekter. Akkumulert effekt kan
imidlertid dekkes ved å bruke denne metoden samtidig med
studierav kromosomaberrasjoner.

Erythroblastmikrokjernetestenvil egne seg godt for feltforhold,
da preparering kan skje i felt (Schmid1976). Det skal imidlertid
trening til for å skille mellom de forskjellige celletyper i mikro-
skopet, særlig for å kunne bestemmereferansepopulasjonenav
erythroblaster.Dette kan gi feil i tolkningen av preparatene.

Mikrokjerner i lymfocytter

Nyeremikrokjerne teknikk er basert på lymfocytter arrestert i to-
kjernestadiet (rett etter en celledeling) med cytochalasin B.
Mikrokjernene vil sees mellom de to opprinnelige kjernene.
Referansepopulasjonenblir da to-kjerne celler uten mikrokjer-
ner. Dennemetoden gir en sikrerereferansepopulasjonenn ery-
throblast mikrokjernetesten. Både effekter på lymfocyttene og
effekter på stamcellene til lymfocyttene vil kunne påvises.
Dermedkan akkumulert skadeover tid oppdages i tillegg til kor-
tidseffekter (Fenech og Morley 1985, Norppa et al. 1990,
Lindholmet al. 1991).

Anafase cytogenetikk

Anafase cytogenetikk har vært brukt i forhold til mutagener i
miljøet. Metoden er relativt enkel og lite tidkrevende, men har
vist seg å gi store feilestimeringer av den genotoksiske belast-
ning ved svært lave og svært høye doser hos pattedyr. Anafase
cytogenetikk regnes derfor som uaktuell for feltstudier, hvor
særlig lavdoseeksponeringgjør seggjeldende (Evans1985).

3.6 Histologiskemetoder

"Smear"-preparater av sædcellerfra avlivede dyr kan brukes til
å vurdere sædkvalitet (Gabe 1976). Sædkvalitet hos menn har
sunket i enkelte regioner i den vestligeverden, og dette er satt i
sammenhengmed økende grad av forurensing (Evans1985).

3.7 Fosterobduksjon

Obduksjon av fostere med tanke på større misdannelserkan ut-




føres i samarbeid med veterinær. Frekvensenav misdannelser
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ser normalt ut til å være lav, men ettersom metoden er rask og
enkel, vil det være fornuftig å utføre dette. Som en del av un-
dersøkelseneav rein i Dovre-Rondaneetter Tsjernobylulykken
ble ca. 50 fosterhjerter fra 1987 til 1989 undersøkt av veteri-
nær, men uten at misdannelserble funnet. Misdannelseri hjer-
tet er relativt hyppig forekommende hos pattedyr (H. Norløkken
persmedd.).

3.8 Populasjonsdynamiske/popula-




sjonsgenetiske endringer

Pattedyr har en sterk grad av seleksjon in utero. Mutanter vil
dermed avsterteseller resorberespå et tidlig stadium slik at mo-
rens investering i et lite levedyktig avkom minimaliseres.
Mutante individer som overlever med handicap i forhold til de
normale,vil ofte dø i løpet av den første tiden etter fødselen.

Variasjoni overlevelsegjennom svangerskap,fødselog første le-
veuke, (prenatal neonatal og postnatal overlevelse),kan være et
uttrykk for variasjon i livsbetingelser, som fødetilgang under
drektighetsperioden. Enendring i prenatal neonatal og postna-
tal overlevelsekan ogsåvære et uttrykk for mutagen påvirkning
i populasjonerhvor andre mål for fruktbarhets-problemerer util-
gjengelige. Å finne spontanaborterte eller dødfødte unger hos
viltlevendepattedyr er som regel umulig.

Populasjonsdynamiskeendringer ble undersøkt hos villrein i
Dovre-Rondaneetter Tsjernobylulykken.En nedgang i kalvere-
kruttering på 25% ble registret i 1987 og i 1988, men rekrutte-
ringen i de påfølgende år nærmet seg igjen den normale kalve-
rekrutteringen. Drektighetsprosenten sank også i 1988 og i
1989, de simlenesom var mest eksponert for radioaktivitet (vå-
ren .1986)skullefå sineførste kalver(Skoglandet al. 1991).

3.9 Oppsummering av metodevalg

Tabell 1 gir en samlet oversikt over de metoder som er beskre-
vet, og deres anvendbarhet under feltforhold og i arbeid med
viltlevendearter. I stikkordsform er fordeler og begrensingerved
metodene nevnt. En mer detaljert beskrivelseav metodene er
gitt i det ovenstående.

Ved valg av metoder for genotoksisitets-studierer det vanlig å
bruke flere metoder parallelt, for å øke forståelsenfor mekanis-
mene bak de genotoksiske effekter. Populasjonsdynamiskere-
gistreringer kan sammenlignes med cytogenetiske funn, og
eventuelt nivå av DNA-addukter. Samtidig er det viktig å hente

prøverfra et tilstrekkelig stort antall individer,ettersom individu-
ell variasjon i responsved eksponering for toksiske forbindelser
er høy. Nettopp denne variasjonen mellom individer er foreslått
nyttet som et mål på effekt, ettersom denne syneså øke med
økendeeksponering(Depledge 1990).
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Tabell 1. Metoder som kan brukes til å studeregenetiske effekter hos viltlevendedyr, in vivo.

Metode: Testnivå: Fordeler: Begrensninger:

DNA addukter 1) Molekylært Direkte måling av skaden på
DNA-molekylet

Metoden er under utvikling. Foreløpig
lite brukt på ville dyr

Flow cytometri2) Molekylært/ Mulig å få stort antall individer Egnerseg som supplement til en




Kromosomalt/
Celle

og stort antall prøver pr individ direkte test, eller som en test på
variasjon i DNA innhold

Mikrokjerner3) Kromosomalt Mulig å få stort antall prøver Godt egnet v. eksp. for tung-metaller,
begrenset evne til åvise
radioaktivitet/organiske forurensninger

Kromosomaberrasjoner4) Kromosomalt Veletablert metode, prøvd på
en rekkearter

Sværtarbeidskrevende

Båndfargedekromosomer5) Kromosomalt Veletablert, men mest brukt på
mennesker

Kreverspesialisertteknisk personale

Søster kromatide utbytte6) Kromosomalt Rask,veletablert på mennesker
og forsøksdyr

Gir bare indirekte mål på genotoksisk
belastning, egner seg ikke for alle typer
forurensning

Anafase cytogenetikk7) Kromosomalt Raskog enkel Gir underestimeringav effekter ved lave
og høye doser

Obduksjon Individ Gir informasjonom størreskader Kreversamarbeidmed veterinær




(solide cancer, misdannelser)




Populasjonsdynamikk8) Populasjoner Gir et bilde av endringer i
reproduksjon hos populasjonen

Viserkorrelasjonermen ikke årsak-
virkning-sammenhenger

Randerath et al. 1981, Randerath og Randerath 1990

Benning et al. 1991

Fenechog Morley1985
Gripenberg1984
Brøgger1974
Bregger 1982

Evans1985

Skogland et al. 1991
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4 Metallers genotoksisitet

Omkring80 av de 105 kjentegrunnstofferi det periodiskesys-
tem er metaller,men færreenn 30 av disseharvistsegå være
toksiskefor mennesker(Goyer1991). Klassiskmetalltoksikologi
har tidligerevært konsentrertom akutte effekter somfølge av
høye enkelteksponeringereller høye yrkesbetingedeekspone-
ringer.I dager interessendreidmeri retningav lang-tidsog lav-
dose-eksponeringermed subkliniskeeffekter(Goyer1991). Slike
effekter er vanskeligeå påviseettersomsymptomeneofte er
uspesifikkeog kan påvirkesav en rekkefaktoreri tilleggtil me-
tallforurensing.

4.1 Faktorersom påvirker toksisitet av
metaller

Toksisitetav metallerpå cellulært nivå avhenger sterkt av hvil-
kenform metalletopptreri. Organiskeforbindelser, slik som al-
kylforbindelser,er generelt de mest skadelige former. Alkyl-
forbindelser er fettløselige og passererdermed lett over biolo-
giske membraner. Dealkylering foregår sent, og ekskresjonav
organiske former av metaller er gjerne langsommere enn eks-
kresjon av uorganiske former av de samme metaller (Goyer
1991).

Cellersomer involverti transportav metaller, sliksom celler i
mage-tarmeller nyretubuli-celler,er spesieltutsattfor toksiske
eksponeringsnivåav metaller.Dissecellenehar imidlertid beskyt-
telsesmekanismeroverfor enkelte metaller. Ved protein-kom-
pleksdannelsekan toksiske metallerakkumuleresintracellulært i
et visstomfang uten at cellenskades(Goyer 1991).

Metall-protein komplekseroppstår gjerne i cellenscytosol, og er
kjent for flere metaller (Viarengo 1985). En gruppe proteiner
som danner kompleks med enkelte metaller er metallothionei-
ner. Dissedanner kompleks med grunnstoffer i gruppe IB(kob-
ber, sølvog gull)og IIB(sink,kadmiumog kvikksølv).I de fleste
vertebratceller som er undersøkt gir disse metallene en induk-
sjon av metallthionein, men også enkelte andre stoffer kan in-
dusere metallthionein (glucocorticoider, interferon, interleukin
protein kinaseC aktivatorer) (Harley1989).

Fortoksiske metaller antas kompleksdannelsenå ha en detoksi-
fiserendeeffekt (Goyer 1991). Det er også mulig at metallothio-
nein har en beskyttelseseffektoverfor frie radikalersom følge av
f.eks. ioniserendestråling(Harley1989). Ved dannelseav oksy-
genradikaler som følge av autolytiske reaksjoner ved enkelte

bakterieinfeksjonerhar methallothionein også vist seg å ha en
beskyttelseseffekt,somantaså væreknyttettil heltandreaktive
seterpå proteinet(Peavyog Fairchild1987). Metallothioneiner
har sannsynligvisen fysiologiskrolle i homeostatiskkontrollav
kobber-og sink metabolismen (Bremner 1978, Degraeve1981).
Metallothioneinoverførersink og kobber til metalloenzymer,og
har sannsynligvisen viktig rolle i vekst og utvikling av flercellede
organismer,selvom celler i kultur voksergodt uten metallothio-
nein (Harley 1989). Metallothioneiner har spesielt høy affinitet
for sink. Kagiog Vallee (1960 og 1961)viste (vedstudierav en-
zymet in vitro) at fritt kadmium kan bindes isomorfologisk til
sink-setet istedenfor sink. Kvikksølvhar enda høyereaffinitet til
metallothionein enn kadmium og sink (Bremner 1978). En lav
dose av et toksisk metall kan indusere synteseav metallothio-
nein (vedøkt transkribsjon av.genet), slik at toksisk effekt av en
størredosereduseres(Cherianog Nordberg 1983).

Essensielle,lavtoksiskemetaller danner også proteinkomplekser.
Et eksempel er ferritin, som danner intracellulære jern-protein
komplekser(Goyer 1991).

Binding av toksiske metaller kan også skje inne i kjernen, til
ikke-histon nukleoproteiner. Ved eksponering for enkelte typer
metaller vil disse protein-metall kompleksene danne nukleære
inklusjonslegemer(Cherian og Nordberg 1983). Dette er påvist
for bly, vismut og en kvikksølv-selenatblanding (Goyer 1991).
Cherian og Nordberg (1983) anser metallbinding til kjernepro-
teiner som en cellulær adaptiv responsoverfor eksponering for
bestemtemetaller.

Ved enhver proteinbinding vil den bundne formen av metallet
stå i en kjemisk likevekt med den frie formen (Klaassenog Eaton
1991). Denandelen av metallet som er inaktivert, det vil si bun-
det til et protein, er i kjemisk likevekt med en aktiv andel, som
kan gi toksiskeeffekter på andre cellebestanddeler.Et tilsvaren-
de forhold gjør seg gjeldende ved dannelse av inklusjonslege-
mer inne i cellekjernen.

Mens inklusjonslegemer i cellekjernen er karakteristisk for ek-
sponering for enkelte metaller, f.eks. kadmium, kvikksølv,sink
og kobber, er lysosomaleforandringer også forbundet med en-
kelte metaller, som kadmium og gull (Cherian og Nordberg
1983).

4.2 Målorgan for metaller

Målorgan for metaller varierer etter metallets biokjemiskeegen-




skaper.Metaller med affinitet for beinvevhar lang retensjonstid,
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slik som bly og radium. Andre metaller holdestilbake i bløte vev
grunnet høy affinitet til intracellulære proteiner. Et eksempeler
kadmium, som danner kompleks med metallothionein i bløte
vev (Goyer 1991). Den intracellulære bindingen fører til en re-
duksjon i den diffusible formen av enkelte toksiske metaller
(Cherianog Nordberg 1983). Målorgan for toksiske effekter av
et metall kan variere etter metallets kjemiske form.
Alkylkvikksølver f.eks. nevrotoksisk,mens kvikksølvklorider ny-
retoksisk(Goyer 1991).

Metabolismenav toksiske elementer kan følge metaboliserings-
veier for kjemisk beslektedeessensielleelementer. Dette er tilfel-
le for bly, som i enkelte tilfelle følger metaboliseringsveienfor
kalsium. Dette skjer f.eks i sentralnervesystemet(Cherian og
Nordberg 1983).

4.3 Metallers effekter på reproduksjon

Toksiskemetaller som passererplacenta (slik som metylkvikk-
sølv) kan gi fosterskader direkte (se f.eks Elhassani 1983).
Fosterskadenekan skyldescelledød i vev som allerede er utvik-
let, eller som er i en tidlig utviklingsfase.Skadenekan også skyl-
des mutasjoner i kjønnscellenefør befruktning, eller i det vok-
sendefoster. Fosterskaderkan også oppstå indirekte, som følge
av en belastning av giftige metaller hos moren under svanger-
skapet.

Mens livmoren hos pattedyr før ble sett på som en tett "sekk"
som beskyttet fosteret mot alle farer, vet man i dag at livmoren
har en mer komplisert funksjon, ikke bare overfor regulering av
de nødvendige stoffer for fosteret, men også når det gjelder
overføring av skadeligestoffer fra mor til foster (Manson 1986).
De fleste ubundne forbindelser passererplacenta ved enkel dif-
fusjon (Wilson 1977). Dette er tilfelle for metylert kvikksølv
(Amin-Zakiet al. 1974). Forandre stoffer, som kadmium, funge-
rer placentadelvissom en barriereved lavt nivå av eksponering,
men høyereeksponeringgir en vissoverføring til fosteret (Goyer
1991). Enkeltemetaller akkumuleresover placenta, slik at nivå i
foster er høyereenn i mora. Dette er tilfelle for enkelte dyrearter
når det gjelder kobber (kapittel 5.2.3).

4.4 Alderseffekter av metaller

Nyfødte som lever på morsmelk har et mer effektivt opptak av
metallerenn eldre dyr. Dette skyldesmuligens den pinocytotiske
aktivitet (opptak av næring til celleneved hjelp av membranom-
sluttede vesikler) i tarmen hos nyfødte. Retensjonstidener også

lengre, kanskje som følge av mindre effektive nyrer (Bremner
1978). Proteinbinding av metaller i morsmelk er muligens årsa-
ken til at radioaktive isotoper av enkelte metaller (radioaktive
isotoper av f.eks plutonium, sirkonium, cerium) tas klart mer ef-
fektivt opp hos nyfødte dyr enn hoseldre (Jugo 1977).

4.5 Teratogeneeffekter av metaller

Dersomet metall gir misdannelserhos fosteret, er det tale om
en teratogen effekt. Medfødte misdannelserhos et foster kan
ha mange ulike årsaker,som ofte er vanskeligeå oppklare. De
egentlige teratogene effekter oppstår ved mutasjoner, celledød
eller feil i cellevandringog metabolismei fosteret. Enkeltestof-
fer har kjent, direkte teratogen effekt, ofte avhengig av tids-
punkt for eksponering.De mestkjente eksemplerpå dette er io-
niserendestråling (Brent 1977) og medisinering med Thalodo-
mid mot kvalme hos gravide. Mens ioniserende stråling gir et
vidt spekter av misdannelseravhengigav tidspunkt for ekspone-
ring og dose, ga Thalodomid helt spesifikkemisdannelseri eks-
tremiteter. Dette førte til en relativt rask avsløringav årsakentil
misdannelsene(Wilson 1977).Tabell2 gir en oversikt over tera-
togene effekter av viktige metaller.

4.6 Mutagene og karsinogeneeffek-
ter av metaller

Genotoksisitet av metaller er avhengig av at metallet når mål-
molekylet som er DNA. Flerekjemiskeformer av metaller har en
sterk kjernesøkendeevne, mensandre former av samme metall
ikke vil tas opp i cellekjernen.Et eksempeler krom, hvor trever-
dig krom opptas i liten grad i cytoplasma,og ikke kan påvisesi
kjernen. Seksverdigkrom, derimot, tas i stor grad opp i cyto-
plasma,og søkerkjernen (Borgeset al. 1991). Selvom et metall
ikke når kjernen, og dermed ikke er direkte genotoksisk, kan
det være kreftfreMkallende (karsinogent),ved epigenetiske me-
kanismer (endring av delingsfrekvensenog differensieringsev-
nen, samt mekaniskirritasjon med vevsforandringerosv).

Mekanismene for metallets mutagene evne er ofte ikke kjent,
men likevel kan økning av mutasjonsfrekvenseller andre gene-
tiske forandringer påvisesetter metalleksponering.Dette har sin
årsak i at metodene for å studere mutageneseer vanskeligeog
utilstrekkelige i dag, samt at mutageneseog karsinogeneseer
svært komplekseprosesser,hvor induksjon av skadekan skje på
en rekkestadier (Albertset al. 1989).
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Tabell 2. En oversikt over metaller som har vist toksisk/teratogen effekt på fosteret når
den drektige moren er eksponert. Alle data er fra eksperiment,med unntak av humant
materiale. Tabellener basertpå Wilson(1977)med oppdateringer.

Metall:

Aluminium (al)

Arsen (As)

Bly (Pb)

Kadmium (Cd)

Kobolt (C)

Krom (Cr)

Kvikksølv (Hg)

Nikkel (ni)

Selen (Se)

Effekt:

Misdannelser

Misdannelser, fosterdød
Nedsatt fostervekst

Misdannelser, fosterdød
Redusert fostervekst og
redusert vekst etter fødsel

Misdannelser, fosterdød
Redusert fostervekst
Redusert vekst etter fødsel

Misdannelser

Misdannelser, redusert

fostervekst, dødfødsel

Misdannelser, fosterdød
Redusert fostervekst
Dødfødsel

Misdannelser, fosterdød

Misdannelser

Art:

Rotte

Hamster, mus, rotte, mennesket?9)
Mus, rotte

Hamster, rotte
Rotte, mennesket?2)

Hamster, mus, rotte
Mus, rotte, mennesket?3)
Mus

Kylling7), rotte 6)

Hamster v. svært høye doser

Hamster, katt, mus, mennesket?2)
Hamster, katt, mus
Hund

Hamster

Svins)

Bellinger et al. 1991

Murakami 1972

Friberg 1986

Pershagenog Vahter 1991

Høgberg og Aleksander 1986

Hurley 1977

Elinder og Friberg 1986
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4.6.1 Metallers binding til DNA

Metallene har forskjellige kjemiske egenskaper, som vanskelig-
gjør en generell beskrivelseav genotoksisitet. Forenkelte metal-
ler er metall-ionet, eller metall-ionkomplekset i seg selvet direk-
te-virkende mutagen. Andre metaller ser ikke ut til å ha geno-
toksiske egenskaper. Kadmium er for eksempel genotoksisk, i
form av Cd2+, mens magnesium (Mg2+) ikke er det. Enforkla-
ring kan være at det genotoksiskemetallet har en størreevnetil
å danne kovalent binding med makromolekyler (som DNA),
mens ikke-genotoksiskemetaller danner ionebindinger, som er
mindre stabile(Babichet al 1985).

Bindingentil DNA involverer ofte begge tråder i DNA-molekylet
("kryss-bindende"). Dette er tilfelle for kobber (Cu2+), sink
(Zn2+), kobolt (Co2+) og mangan (Mn2+) (Eichorn 1979,
Gebhart 1984). Cis-diamindiklorplatina ("cis-platina") er et ek-
sempel på en .kjemiskform av et metall som er kryssbindendei
DNA-molekylet.Denne kovalente bindingen kan detekteresved
DNA-addukt analyser,der cis-platina-DNA-addukterkan isoleres
(Poirier1990).

Den ionerike delen av DNA-molekylet danner bindinger med
svakeioner, som sølv (Ag2+) og kvikksølv(Hg2+). Dissemetalle-
ne betegnes som chelaterende, d.v.s. at de danner kompleks
med DNA-molekylet(Gebhart 1984).

Sterkereioner, som natrium (Na+), magnesium (Mg2+), og kal-
sium (Ca2+) bindes kun til fosfatgruppene i DNA-molekylet,og
stabilisererderved heliks-konformasjonen. loner med intermedi-
ær styrke, som kobolt (Co2+), nikkel (Ni2+), sink (Zn2+), mang-
an(Mn2+), kadmium (Cd2+), og kobber (Cu2+) kan bindes en-
ten til fosfatgruppene eller til nukleinbasenedirekte. Disseione-
ne kan også danne chelater mellom fosfatgrupper og nuklein-
baser(Gebhart 1984).

4.6.2 Punktmutasjoner

Enrekke metallerer istand til å induserepunktmutasjoneri in vi-

tro test-systemer.Punktmutasjoner i prokariote organismer er
kjent for arsen,kadmium, kobolt, krom, cesium,jern, germanium,
kvikksølv,irridium, mangan, osmium, bly, platina, rehnium, selen,
tellium, vanadium,og sink. I planter og insekterer punktmutasjo-
ner funnet ved eksperimentell eksponering for arsen, barium,
kadmium, kobber, jern, kvikksølv,platina, og strontium. I patte-
dyrbasertetestsystemerer punktmutasjoner blitt påvist etter ek-
sperimentelleksponeringfor arsen, beryllium, kadmium, kobolt,
krom, kvikksølv,mangan,nikkel, bly, og platina (Gebhart 1984).

4.6.3 Andre genotoksiske effekter av metaller

Metaller kan innvirke på baseparingeni DNA, på nøyaktigheten
av DNA-syntesen (f.eks. bly og kadmium) (Sirover og Loeb
1976), og ved hemming av RNA-transkribsjon (Babich et
al.1985). Fleremetaller (kvikksølv,arsen, kobber, nikkel, sink, og
bly) har en hemmende effekt på DNA-reparasjon,noe som ble
påvist ved at celler in vitro ble samtidig eksponert for metaller
og ioniserendestråling (f.eks røntgen eller UV lys).Cellensthio-
ler (ikke-enzymatiskecellulære komponenter) syneså ha en vik-
tig funksjon når det gjelder DNA-reparasjon,og enkelte metaller
påvirker antagelig cellens thioler (se f.eks. avsnittet om krom),
slikat DNA-reparasjonenhemmes(Snyderog Lachman1989).

4.6.4 Klastogene effekter (effekter på kromosomalt nivå)

Fleremetaller virker inn på spindeldannelsenunder celledeling-
en, bly og kobber virker på denne måten i planter (Kepaløk,
Allium cepa i eksperiment) (Fiskesjø1988). Dette kan medføre
aneuploidi (tap/overtallige kromosomer). Spindelskadendeme-
taller reagerer med SH-gruppeneunder polymeriseringenav tu-
bulin, og hindrer dermed dannelsenav mikrotubuli i spindelap-
paratet (Babichet al.1985) (se kapitlene 5.1.2 om kvikksølv,
og 5.1.1 om bly). I eksperimenterhvor Allium cepa er benyttet
som testsystem,er metaller (f. eks. bly og kobber) funnet å in-
duserec-mitose. C-mitoservil siat celler i deling opphopes i me-
tafasen, som er den sammeeffekt som tilførsel av enkelte celle-
gifter (Colcemidog Colchicin)gir (Fiskesjø1988).

Økning i frekvensav kromosomaberrasjonerer påvist i lymfocyt-
ter in vitro etter eksponering for flere metaller (f.eks. kvikksølv,
aluminium, og bly) og for enkelte metaller er en slik økning i
frekvensav krornosomaberrasjonerogså funnet hosyrkesekspo-
nerte mennesker(f.eks. bly og kadmium) (Fishbein1976, Goyer
1991). Metaller induserer mikrokjerner, f.eks. kvikksølv hos yr-
keseksponertemennesker(Babichet al. 1990).

I cellekultur er transformering av normale celler til kreftceller på-
vist (Babich et al 1985). Bly induserer transformasjon av ham-
ster-embryo-celler(Goyer 1991).

4.6.5 Bakterietester for mutagenisitet

Fleremetaller er testet med hensyntil mutagenisitet i bakterie-
tester, og resultatene har ofte vært motstridende. Den mest ut-
bredte bakterietesten,Ames salmonellatest (Ameset al. 1975),
har ikke kunnet påvisemutagen aktivitet av metaller, med unn-
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tak av krom(VI) og nikkel. Det har vært gitt forskjellige forkla-
ringer på dette, men det er nærliggende å anta at binding av
metaller til dyrkingsmediet for bakteriene er en sterkt medvir-
kende faktor til de falske negative resultatene. Dyrkingsmediet
inneholder salter som binder (chelaterer)tungmetallene, og es-
sensiellekofaktorer som konkurrerer med metalleneved opptak
i cellene(Babichet al. 1985).

4.6.6 Immunreaksjoner

Kvikksølv,gull, platina, beryllium, krom og nikkel gir immunre-
aksjoner. Immunreaksjonerseesofte i sammenhengmed geno-
toksiskeeffekter (Goyer1991).

4.6.7 Klassifisering som karsinogener (kreftfremkallende

stoffer)

Selvom få metaller i dag er klassifisertsom mutagene/ karsino-
gene, er flere metaller kjent eller mistenkt for å ha karsinogene
eller ko-karsinogeneeffekter, utifra sterke indikasjoner i epide-
miologiske studier, eller fra eksperimenter med forsøksdyr.
Eksponering for flere metaller samtidig er ofte antatt å være
karsinogent(Goyer 1986).

Dersomen forbindelse/form av et metall har karsinogeneffekt,
klassifiseresmetallet generelt som karsinogent (Goyer 1991).
Oversikteni tabell 3 støtter seg primært på IARCs(1987) over-
sikt over kreftfremkallende metaller.

Tabell 3. Oversiktover metaller som er klassifisertsom karsinogener(1ARC1987).Fornær-
mere detaljer, se kapitlene om de enkeltemetaller.

Metall: Virkemåte:

Arsen (As)

Bly (Pb)

Beryllium (Be)

Kadmium (Cd)

Krom (Cr)

Kvikksølv (Hg)

Nikkel (Ni)

Induserer punktmutasjoner in vitro2).
Øker frekvens av kromosomaberrasjoner in vitro3).

Induserer punktmutasjoner in vitro2).
Øker frekvens av kromosomaberrasjoner in vitro1).

Induserer punktmutasjoner in vitro2).
Øker frekvens av kromosomaberrasjoner og søsterkromatide utbytte4).

Induserer punktmutasjoner in vitro2),gir enkelttrådbrudd i DNA5).
Øker frekvens av kromosomaberrasjoner6), hemmer spindel-dannelse7).
Modifiserer nukleinsyrer direkte, el. ved påvirkning av
nukleinsyresyntesens).

Depurinering, fragmentering og kryssbinding av DNA1).
Induserer punktmutasjoner in vitro2).
Øker frekvens av kromosomaberrasjoner og sesterkromatide utbytte4).

Bindes til puriner i DNA8).
Induserer punktmutasjoner in vitro2).
Øker frekvens av kromosomaberrasjoner9), hemmer spindeldannelse og
gir mikrokjerner10).

Gir DNA-proteinbindinger, kryssbindinger, brudd på DNA11), induserer
punktmutasjoner2).
Øker frekvens av søsterkromatide utbytte11).
Bundet til fosfatgrupper eller direkte til nukleinbaser.

Goyer 1991

Gebbhart 1984

Nordberg og Andersen 1981

SFT/AT 1991

Sirover og Loeb 1976

Evans 1976 


Friberg og Nordberg 1986

Malling og Wassom 1977

Fishbein 1976

Babich et al. 1990

Norseth 1986
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4.7 Betydningav livsfasefor effekter
av metaller

Encellepopulasjonsdelingsfrekvensvil ha stor betydning for ef-
fekter av genotoksisk eksponering. Et kort generasjonsintervall
på cellenivå gir reparasjonssystemet kortere tid til å virke.
Samtidig er celler i rask deling udifferensierte, og udifferensier-
te celler har et potensiale for transformering (forvandling til
kreftceller) som ferdig differensierte celler mangler. Organismer
i raskvekst har høy celledelingsrateog dermed økt fare for ge-
notoksiskeeffekter. Fostereog nyfødte er derfor ekstra følsom-
me for genotoksisk påvirkning. Eldre individer har en redusert
reparasjonsevne,og faren for genotoksiske effekter av en ek-
sponering vil derfor øke. Også drektige individer har en redu-
sert reparasjonsevne,og dermed økt fare for genotoksiske ef-
fekter (Sharmaog Das 1986). Det er viktig å rette oppmerk-
somheten mot de mest følsomme individene, og skille mellom
de forskjellige grupper av individer innen en populasjon
(Bremner1978).

Undersøkelserpå humant materiale har i stor grad vært knyttet
til kreftfremkallende egenskaperved yrkeseksponeringfor me-
taller, mens andre genotoksiske effekter har vært mindre stu-
dert. I dag dreiesoppmerksomheten mer i retning av lavereek-
sponeringsdoser,og effekter av andre eksponeringerenn yrkes-
eksponeringer (Maddox 1990, Roberts 1990, Wolff 1990,
Aldous 1990, Evans1990, Gardner et al. 1990). Med en økende
forurensing av naturmiljøet er studier av langtidseksponeringer
med lave doser nødvendig. Slike undersøkelserhar til nå vært
lite utbredt, og bør prioriteres for fremtiden (Bremner1978).

4.8 Interaksjoner

Eksponering for flere metaller samtidig kan gi andre effekter
enn hva som kan forventes utifra effekter av de enkelte metalle-
ne (Babichet al. 1985).

Interaksjonermellom kjemiskestoffer delesinn etter resultantef-
fekt:

1. Additiv effekt. Dersom to stoffer som virker sammengir ef-
fekt som tilsvarersummen av de to stoffeneseffekter, er det
tale om en additiv effekt (1+1=2). Ved maling av søsterkro-
matideutbytte (SCE)i humane lymfocytter ble en additiv re-
spons funnet når bly og UV-stråling ble gitt samtidig (Sahu
et al. 1989).

Synergistiskeffekt. Dersomto stoffer som virker sammengir
en effekt klart større en den teoretiske summen av de to
stoffenes effekter, betegnes det som en synergistiskeffekt
(1+1 større enn 2). Samtidig eksponering for enkelte tung-
metaller (Sr, Cd, Hg, Pb og Cu) og radioaktivitet (gamma-
stråling) gav synergistiskeffekt på mutasjonsfrekvenshos ris
(Reddyog Vaidyanath 1978). Dette er nærmere beskereveti
kap. 4.8.3.

Antagonistisk effekt. Dersom effekten av ett stoff reduse-
rer/opphevereffekten av et annet, er det tale om en antago-
nistisk effekt: (1+1 mindre enn 2). Noen essensiellemetaller
har antagonistiskeffekt i forhold til toksiske metaller.

Ville dyr som har sterkt begrensettilgang på næring (f.eks p.g.a
overbeiting) kan tenkes å komme i en ugunstig mineral/metall-
balanse,som kan øke effekten av toksiskemetaller.

4.8.1 Effekter av forsuring

Generell forurensing med forsuring vil endre tilgang på metaller,
og balansenmellom metallene.Forsuringavjord øker opptak av
rubidium, kalium og cesium i planter, mens tilgang på andre
metaller/mineraler som kalsium, magnesium og mangan sann-
synligvisvil synke(sef.eks. Løbersli1991).

I områder med sure bergarter og dermed dårlig buffer-evne har
forsuring spesieltsterk effekt. Forsuringøker mobiliteten til alu-
minium og kadmium, mensforsuringen har mindre effekt på bly
og uorganisk kvikksølv, som bindes sterkt i humus
(Scheuhammer1991a). For organisk kvikksølvøker derimot til-
gjengeligheten ved forsuring. Effekter av forsuring på metallers
tilgjengelighet har særlig betydning for akvatiske økosystemer,
inkludert pattedyr og fugler som lever i tilknytning til disse
(Scheuhammer1991b).

I bakterietesterer det vist at genotoksisitet av metaller også kan
variere med pH. Dette skyldes delvis at metallenes kjemiske
form, og dermed biologiske tilgjengelighet, varierer med pH
(Babichet al. 1985). Dette kan være av betydning for mikrorga-
nismer i f.eks. jord. Nikkeltoleransehos jordlevende mikroorga-
nismer har vist seg å variere med katione-bytte kapasitetenog
pH i jorda. Naturlig surjord ga toksiskeeffekter av nikkel ved la-
vere eksponeringsnivåenn når pH ble økt kunstig (Babich og
Stotsky 1982).
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4.8.2 Mangel på essensielle metaller

Mangel på et essensieltmetall kan øke faren for sykdom som
følge av andre forurensingsbelastninger.Selenhar beskyttelses-
effekt overfor frie radikaler, som er direkte virkende mutagener.
Selenmangeløker derfor faren for skader som følge av frie radi-
kaler i cellen (Ringstad 1990). Radikaldannelseer en sentral ef-
fekt av radioaktiv bestråling i biologisk materiale (Harley1991). I
Norgeer det f.eks. generelt lite seleni jorda (NGU 1991).

4.8.3 Mutagene/karsinogene effekter og interaksjoner

Metaller har ofte blitt tillagt en ko-karsinogen effekt, spesielt
der en direkte karsinogeneffekt har vært vanskeligå påviseek-
sperimentelt, mens epidemiologiske studier indikerer en slik ef-
fekt (Nordbergog Andersen 1981).

Induksjon av mutasjoner i ris ved eksponering for radioaktivitet
og metaller er blitt undersøkt. 7 av de 9 metallene som ble tes-
tet ga mutasjoner alene (Sr,Cd, Hg, Ba, Cu, Pb, Fe).Ved samti-
dig eksponering for metaller og radioaktivitet ble synergistiske
effekter påvist for Sr, Cd, Hg, Pb og Cu. Andre metaller viste
ikke mutagen aktivitet alene (Mn, Ca), men Mn forsterket effek-
ten av radioaktivitet. Ca derimot, viste en klar beskyttelseseffekt
mot den radioaktive bestrålingen, idet mutasjonsratenvar ned-
satt ved samtidig eksponering for Ca og gammastråling, i for-
hold til gammastrålingalene (Reddyog Vaidyanath 1978).

En samtidig eksponering for radioaktivitet og metaller er i dag
kjent for enkelte områder, som fjellområdene i Midt-Norge
(Skoglandet al. 1992). Det er sværtvanskeligå forutsi effektene
for pattedyr av en slik samtidig eksponering. Påbakgrunn av de
ovenfor nevnte eksperimentellefunn, er det svært viktig å un-
dersøke hvilke interaksjoner som forefinnes hos de viltlevende
dyr i slikeområder.

5 De enkeite metallene

5.1 Viktige toksiske metaller

5.1.1 Bly (Pb)

Blyer et mykt, blåhvitt metall som korroderer langsomt og er en
dårlig elektrisk leder. Naturlig bly bestårav flere'stabile isotoper,
og endeprodukteneav de radioaktive isotopenei uranserien,ac-
tinideserien og thoriumserien er stabilt bly. Det eksistererogså
radioaktive isotoper av bly, som i tillegg til de toksiske effekter
av bly gir skadelige effekter ved radioaktiv stråling (Hammond
1980). Bly i luft stammer fra utvinning av mineraler, pesticider,
forbrenning av kull og olje, og spesieltfra forbrenning av blyhol-
dig bensin(Fishbein1976). Bensinhar vært tilsatt tetraetylbly el-
ler tetrametylbly som anti-bankemiddel for bilmotorene (Friberg
og Nordberg. 1986). I dag er omfattende tiltak satt i gang for å
stanse dette, med overgang til "blyfri" (etter norsk standard
mindre enn 0.005% bly) bensin (Fishbein1976). Sliketiltak har
ført til at blyforurensingen har gått ned de sisteårene.

Toksisitet generelt

Bly forefinnes i praktisk talt alle biologiske systemer i målbare
mengder. Det er ikke funnet noe biologisk behov for bly, men
derimot er metallet toksisk (sef.eks. Tsuchiya1986). Enviktig ri-
siko ved toksiske effekter av bly er skader i nervesystemet.
Symptomer på akutt blyforgiftning omfatter nerveskaderi sen-
tralt og perifert nervesystem,anemi, lever og nyreskader.Ved
langtidseksponeringfor lavere blynivå kan flere subkliniskefor-
giftningssymptomer sees.

Eksponeringfor bly skjer hovedsakliggjennom mat. Barn har et
høyereopptak av bly gjennom føden enn voksne, og en lavere
utskillelse(Goyer 1991). En slik forskjell i opptak av bly er også
kjent fra eksperimenter med rotte (Nyholm 1986). Luftbåret bly
fra industriutslipp og bileksos tas effektivt opp via lungene. I
blodet er over 90% av blyet bundet til røde blodlegemer. En
fraksjon av det bundne blyet ser ut til å være assosiertmed cel-
lemembranen, mens en annen fraksjon er bundet til hemoglo-
bin (Goyer 1991).

Den totale kroppsbyrden av bly kan deles i to kinetiske fraksjo-
ner, med forskjellig omsetningshastighet. Den største,og kine-
tisk sett seneste fraksjonen er skjelettet, med biologisk halve-
ringstid på over 20 år (Friberg og Nordberg 1986). Alders-
avhengig akkumulering av bly i skjelett er påvist bl.a. hos men-
neske, knoppsvane og due (Nyholm 1986, Goyer 1991). I de

22



nina utredning 051

bløte vevenefinnes en mer ustabil fraksjon, med raskerebiolo-
gisk halveringstid. I nyrene akkumuleres bly med alderen, men
ikke i lunger (Goyer 1991), og heller ikke i lever (Nyholm 1986).
Blyinnhold i blod hos mennesker (i USA)er høyest i alderen 6
månedertil 5 år, og i alderen 25 til 54 år (Goyer 1991).

Ved akutt forgiftning eller yrkeseksponeringfor bly kan nyreska-
der påvises.Karakteristiskfor blyeksponeringer nukleære inklu-
sjonslegemeri nyretubuliceller. Dissebestårav bly-proteinkomp-
lekser,og beskytter muligenscellen mot akutte skaderpå f.eks.
mitokondrier. Disseinklusjonene inneholder den størstefraksjo-
nen av det intracellulære bly. 1nvitro dyrkede nyrecellerekspo-
nert for bly har fått dannet inklusjonslegemeri cytoplasma,som
såvandrer til cellekjernen(McLachlinet al. 1980, Goyer 1991).

Eksponeringsindikatorer

Fordelingav bly i kroppen gjenspeiler det nære kjemiskeslekt-
skapmed kalsium.De høyesteverdier finnes i ben, dernest i hår,
horn, (fjær), nyre og lever. Muskelvev har normalt de laveste
verdier.

I nyretubuli kan intranukleære inklusjoner påviseshos smågna-
gere, andre pattedyr og fugler (Holt et al. 1978). Ettersominklu-
sjonslegemeri kjernen hos nyretubuliceller er tidlige indikatorer
på blyeksponering, er de velegnet som biologisk indikator
(Goyer 1991). Det betinger at prøver må tas kort etter at døden
har inntruffet, ettersom autolyseødelegger mulighet for å påvi-
se inklusjonslegemene.

Interaksjoner

Absorbsjon av bly avtar med økende nivå av kalsium , fosfor,
jern, kobber og sink i føden hos pattedyr og fugler (Bartonet al.
1978, seNyholm 1986).

Reproduksjonseffekter

Bly passererplacenta, og blyinnhold i navlestrengblod hos ny-
fødte er normalt positivt korrelert med blyinnhold i morens
blod, men er noe lavere. Blyinnhold i morens blod synker noe
under svangerskapet,som følge av overføring til fosteret (Goyer
1991). Bly overføres også til melk, og til egg hos verpende fu-
gler (Nyholm 1986).

Akkumulering av bly kan også være kjønnsavhengig.Spesielt i
forplantningsperioden er dette markant (Nyholm 1986), hos
duer er 10 ganger så mye bly funnet i skjelettet hos hunnen
som hos hannen under eksperimentell tilførsel av bly i hekkese-

songen (Kendall og Scanlon 1981). Hos hare, smågnagereog
enkelte fugler er det påvistat hunner akkumulerer mer bly enn
hanner. I kombinasjon med DDEeller PCBser bly ut til å kunne
påvirke eggskalltykkelsehos fugl, og DDE i kombinasjon med
bly gav spesifikk anriking av bly i beinbygning hos verpende
gressender(sef.eks. Nyholm 1986).

Teratogene effekter

Det er rapportert at eksponering for bly under svangerskapet
har gitt misdannelserog nevrologiske skader. En økt abortfre-
kvensble antydet i en Japanskundersøkelse.Dette ble imidlertid
ikke bekreftet ved en større, epidemiologisk undersøkelsefra
Holland, men eksponeringsnivåetvar lavere (se f.eks. Wilson
1977). Økt fødselstid og svakt senket fødselsvekt hos nyfødte
ble funnet i en amerikanskundersøkelsefor barn med mer enn
15 mikrogram bly/dl blod (Bellinger et al. 1991). Overføringen
av bly til fosteret ser imidlertid ut til å være sterkt forbundet
med kalsium i føden. Nyfødte rotter fra mødre fdret på kalsium-
fattig diett gjennom svangerskapog laktasjon (dieperiode)viste
en klar opphoping av bly i skjelettet i forhold til rotter på normal
diett, både ved ekstra tilførsel av bly, og uten ekstra blytilførsel
(Buchetog Lauwerys1981).

Fosterhjernener muligens mer sensitiv for toksiske effekter av
bly enn den utvokste hjerne. Fraeksperimenter, og fra autopsi
av blyforgiftede barn har det vært indikasjoner på at umodne
celler (endothelceller)som danner blodkapillærer i hjernen un-
der vekst er mer følsomme for toksiske effekter av bly enn de
ferdig utviklede cellene hos voksne. Den økte følsomhet under
fosterperioden gjør gravide til en særdelessensitiv gruppe når
det gjelder blyforgiftning (Goyer1991).

Mens det kun er indikasjonerpå effekter av bly hos fosteret hos
mennesker,er teratogene effekter av bly godt kjent fra eksperi-
mentelle studier. Enøkt frekvensav medfødte misdannelser,og
nedsatt fruktbarhet ble eksempelvisfunnet hos mus som var ek-
sperimentelt foret med 1% blyacetat(Fishbein1976).

I akvatiskesystemerer sebrafiskforeslått som en standardart for
toksisitetstesting.Ved eksponeringfor bly viste sebrafisk-embryo
med og uten eggeskallmisdannelseri plommesekk,hjerteregion
og ryggsøyle. Samtidig eksponering for kobber hadde en viss
antagonistiskeffekt, til trossfor at egg fra denne fisken er svært
sensitivfor lavekonsentrasjonerav kobber (Ozoh 1980).

Mutagene/karsinogene effekter

Blyer klassifisertsom karsinogen(IARC1987), med tilstrekkelig
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bevisfra forsøksdyr,men ikke fra mennesker.Bly induserercel-
letransformasjoni hamster-embryoceller(Goyer 1991) og løseli-
ge salter av bly har gitt tumorer hos forsøksdyr i flere undersø-
kelser(Nordbergog Andersen 1981).

Bly opptas generelt i høy grad i celler, og går også inn i celle-
kjernen. Dermed er muligheten for direkte genotoksiskeeffek-
ter til stede. Bly ser ut til å gi forstyrrelser i spindeldannelseog
induserec-mitoser, dette er påvisteksperimenteltved cytogene-
tiske studier av sepaløk(Allium cepa)(Fiskesjø1988).

Økt frekvensav kromosomaberrasjonerhar vært påvistetter ek-
sperimentell blyeksponering, blant annet tap av kromosomer
hos bananflue (DrosophilaMelanogaster).Under et eksperiment
med mus ble økt frekvensav kromosomaberrasjonerfunnet ved
foring med 1% bly-acetat (Muro og Goyer 1969). Etter dette
ble kromosomaberrasjonerhos menneskerundersøkt, men in vi-
tro eksponeringmed blyacetatav humane lymfocytter gav ingen
økning i frekvens av kromosomaberrasjoner (Deknudt og
Deminitatti 1978). Derimot har økt frekvens av kromosomaber-
rasjoner vært funnet hos blyeksponerte arbeidere ved blyinn-
hold i blod på 60 mikrogram eller mer (Goyer 1991).

En mekanistiskforklaring på kromosomskadersom følge av ek-
sponering for blyacetat in vivo er gitt ved at bly aktiverer lysozy-
mer slik som DNase,eller at bly kan avbryte protein/ATPsynte-
sen som er nødvendig for reparasjon, og dermed potensierer
andre mutagener (Malling og Wassom 1977). Detie indikerer at
bly, i tillegg til å være karsinogent,også har komutagen/kokarsi-
nogen effekt.

Enkelte blyforbindelser har en direkte effekt på DNA. Blyklorid
(PbCl2)ble funnet å påvirkenøyaktighetenav DNA syntesein vi-
tro (nakent DNA) (Siroverog Loeb 1976). Punktmutasjonersom
følge av eksperimentell eksponering for blyforbindelser er fun-
net i prokariote cellerog pattedyrceller(Gebhart 1984).

Når det gjelder genotoksiske effekter av bly, er interaksjoner
med andre stoffer viktig. Samtidigeksponering for bly og kad-
mium har gitt en sterk økning i kromosomaberrasjonerhos yr-
keseksponertepersoner.I eksperimenterhar forsøksdyr(ape)fo-
ret på kalsiumfattig diett fått en større økning i frekvensav kro-
mosomaberrasjonerved blyeksponeringenn dyr foret med til-
strekkeligkalsium(Nordbergog Andersen 1981).

Ved in vitro studier av leukocytter hos mus ble immunrespons
registrert som følge av blyeksponering, og immunrespons har
også blitt funnet ved eksponering av humane lymfocytter for
blyklorid (Borellaog Giardino 1991).

5.1.2 Kvikksølv (Hg)

Kvikksølver et tungt, sølvskinnendemetall, som er flytende ved
romtemperatur, og som kan frigis i gassform i målbare meng-
der. Kvikksølvbrukes i flere sammenheng i industrien, og har
tidligere vært i bruk som medisin (Hammond 1980). Både bly,
arsenog kvikksølvhar vært kjent i 2000 år, det første tilfelle av
yrkesbetinget metallforgiftning er beskrevet av Hippokrates
(Goyer 1991).

Det finnes naturlige kvikksølvreservoareri havet, og kvikksølvfri-
gis fra aktive vulkaner, men viktigste kilde til spredning er bruk
av fungicider i landbruket (Hammond 1980). Industrien brukte
tidligere store mengder kvikksølv,(særligi treforedling) og forår-
saketstore, lokale utslipp. I de senereår har kvikksølvforbruketi
f.eks kloralkalifabrikker blitt redusert med omtrentlig 99%
(Goyer 1991). Betydningen av dette må imidlertid seesi forhold
til økt forbruk av kvikksølvholdigeråvarer i metallurgisk industri
og kraftverk (Mukherjee 1991). Fossilebrennstoffer kan inne-
holde 1 ppm kvikksølv(Goyer 1991),og brenning av kull, avfall,
naturgassog raffinering av petroleumsprodukter gir betydelige
bidrag til kvikksølvforurensing(Pacynaog MCmch1991).

Inntak av beiset såkorn er en vanlig kilde til kvikksølvforgiftning
hos pattedyr og fugler (Fimreite 1971). Slik beisinger ikke leng-
er tillatt i Norge. I en svenskundersøkelseble sterkt forhøyede
nivå av kvikksølvpåvist hos menneskersom levde av fisk foru-
renset fra lokal industri (Skerfving 1974), mens positiv sammen-
heng mellom antall fiskemåltider per uke, og kvikksølvnivå i
blod og hår er funnet for områder med varierende, lavere grad
av kontaminering (Sumariet al. 1972). Enav de best undersøk-
te, epidemisk opptredende metallforgiftninger i nyere tid er
kjent fra Japan,hvor menneskerog dyr i Minimata ble forgiftet
som følge av metylkvikksølvutslipp (Kutsuna 1968, Tukami
1968).

Toksisitet generelt

Toksisitetav kvikksølver, som for metaller generelt, avhengig av
kjemisk form. Rent kvikksølvtas bare i liten grad opp i tarmen,
men atomært kvikksølv (gass) tas opp via lungene. Metallisk
kvikksølvtas opp ved innånding, og har affinitet for røde blod-
celler og sentralnervesystemet.Uorganisk kvikksølv er divalent
eller monovalent, absorbsjon i tarmen er lav, og metallet akku-
muleres i nyrene. Absorbsjon fra tarm ved svelgingav metallisk
kvikksølv(fra f.eks termometere) er svært lav. Organiske kvikk-
sølvforbindelsertas i stor grad opp i tarmen og akkumuleres i
større grad i hjernen. Metallisk kvikksølvkan imidlertid omdan-
nes til uorganisk, eller omvendt, der de kjemisk-biologiskefor-
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hold favorisereren av reaksjonsretningene.Likeledeskan mety-




lering av uorganisk kvikksølvfinne sted i naturen. Dette skjerek-




sempelvisved hjelp av anaerobe bakterier, som dermed bidrar til
, at methylkvikksølv fordamper eller tas opp i næringskjeder

(Goyer 1991) som igjen kan gi metylkvikksølv-eksponeringhos
pattedyr og fugler. Ekskresjonskjervia urin og feces, men også
ved utånding når det gjelder atomært kvikksølv(Goyer 1991).

Kvikksølvbinder seg til en rekke enzymsystemerinne i cellene,
blant andre mikrosomale og mitokondrielle enzymer, noe som
gir uspesifikkcelleskadeog celledød. Kvikksølvhar, i likhet med
arsen,en spesiellaffinitet for ligander som har aktive SH-seter.I
leveren danner metylkvikksølv løselige komplekser med cystein
og glutathion, som utskilles i gallen og reabsorberesi tarmen.
Organiskkvikksølvbrytes normalt ned til uorganisk i organsimen
(Goyer 1991). Uorganiskkvikksølv,men ikke organisk, induserer
produksjon av metallthionein i nyreceller. Denne typen metall-
thionein har en kortere halveringstid enn kadmium-typen.
Kvikksølvi nyrecellerer lokalisert til lysosomer(Goyer 1991).

Artsforskjeller

Spesieltnår det gjelder metylkvikksølvvarierer toksikokinetikken
sterkt mellom artene. Eksempelvisvarierer fraksjon av metyl-
kvikksølvsom absorberesog akkumuleres i sentralnervesystemet
fra 1% hos rotte til 10% hos mennesket. Også kvalitative for-
skjellerer vist. Mens sentralnervesystemeter ansett som det kri-
tiske organ for primater, er nyrer og perifert nervesystemde før-
ste organer som skades hos gnagere (Friberg og Nordberg
1986). Eksperimentell metylkvikksølvforgiftning hos ekornaper
viste at hjernefdrandringene tilsvarte det som tidligere er funnet
hos mennesker, men hjernebarken var upåvirket, i motsetning
til hva som seeshos mennesker(Zooket al. 1979).

Interaksjoner

Selenpåvirker effekten av metylkvikksølv.Ved å frigjøre metyl-
kvikksølv fra binding til proteiner redistribueres metylkvikksølv
ved selen-tilførsel. En tilførsel av lave selendoser til rotte har
medført redusert toksisitet av metylkvikksølv. Samtidig er det
vist at selen reagerer med metylkvikksølv i blodet hos pattedyr,
og danner (CH3Hg)25e,bismetylkvikksølv-selenitt,som ser ut til
å øke akkumering av kvikksølv over blod-hjerne-barrieren, og
dermedøker toksisiteten av metylkvikksølv(Berlin 1986).

Betydning av livsfase

Symptomerpå forgiftning med metylkvikksølvvarierer med livs-




fase hos offeret. Autopsi av hjernen hos tilfeller som endte med

død i Minimata, avdekte forskjeller i utbredelse av hjerneskade
avhengig av om individer var forgiftet som voksne, barn, eller
under fosterstadiet. Hos voksne var skadene mer spesifikt av-
grenset, hos barn noe mer diffust utbredt, mens de medfødte
tilfellene hadde en diffus utbredelseav hjerneskaderog ofte un-
derutvikling av hjernen (Takeuchi1968a og b).

Reproduksjonseffekter

Alle former av kvikksølv passerer placenta. Fra eksperimenter
med rotter er erfaringen at metallisk kvikksølv tas opp 40-50
ganger mer effektivt i fosteret enn uorganiske kvikksølvsalter.
Dette skyldes sannsynligvisat metallisk kvikksølv er lipidløselig
(Goyer1991). Undersøkelseneviste ogsåat nivå av alkylkvikksølv
er omtrent dobbelt såhøyt i fosteret som i moren. Metylkvikksølv
i røde blodceller hos menneskefostereter 30% høyereenn hos
moren (målt i navlestrengblodved fødsel). Denne akkumulering-
en over placenta gjør fosteret ekstra følsomt for kvikksølvekspo-
nering, særligfor alkylkvikksølv(Spyker1972, Goyer 1991).

Kvikksølver påvistå ha direkte, embryotoksiskeffekt (Amin-Zaki
et al. 1974, Spyker 1972). Symptomer på kvikksølvforgiftning
under fosterperioden er først og fremst knyttet til nervesyste-
met, med mental retardasjon og motoriske. forstyrrelser (lam-
melser, spasmer)hos barnet, som gjerne manifesteressterkere
over tid (Harada 1968). Også blindhet og hørselshemminghar
vært registrert etter føtal kvikksølveksponering(Amin-Zakiet al.
1974). Flere barn ble født med medfødt metylkvikksølvforgift-
ning i Minimata, og viste alvorligere symptomer enn mødrene,
som hadde svakeeller ingen symptomer. Svangerskapog fødsel
forløp normalt (Harada 1968). Ved metylkvikksølvforgiftning i
Irak etter at flere familier hadde bakt brød av beiset (sidenvas-
ket) såkorn (Elhassani1983), ble noe forlenget fødsel og lav
fødselsvektrapportert (Amin-Zakiet al. 1974).

Amming øker kvikksølveksponeringenhos det nyfødte barn,
selvom kvikksølvkonsentrasjoneni melk er bare 5% av konsen-
trasjonen i morens blod (Goyer 1991). Nyfødte barn som hadde
fått methylkvikksølvkun gjennom morsmelk hadde høyerenivå
av kvikksølv i blod enn mora (Amin-Zaki et al. 1974). Symp-
tomer på forgiftning hos barn som er forgiftet gjennom mors-
melk er som symptomer hos voksne som er forgiftet (Goyer
1991), og skiller seg derved fra symptomer hos barn eksponert
under fosterstadiet.

Teratogene effekter

Teratogene effekter av metylkvikksølver funnet i flere eksperi-




menter med forsøksdyr.Hos mus er åpen gane og/eller hareskår
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hyppig forekommende, mens deformiteter i ansiktsregion,
manglende lemmer og sterk underutvikling av hjernen også er
funnet. Flereoppdelte doserav metylkvikksølvga økt forekomst
av misdannelserhos fosteret, men mindre toksiske effekter hos
mora, i forhold til en, størredose (Suog Okita 1976). I en annen
undersøkelseviste avkom av mus somvar eksperimenteltekspo-
nert for lavedoserav metylkvikksølvatferdsmessigeavvik uten å
ha kliniske symptomer på medfødt metylkvikksølvforgiftning
(Spyker 1972). Lavedoser av metylkvikksølv til mora ga tilsva-
rende store effekter på reproduksjon hos fasaner, uten synlige
tegn til forgiftning hos mora (Fimreite1971).

Hosføtalt eksponerte individer i Minimata ble overhyppighet av
uregelmessigtannsetting funnet. Dette kan tyde på en terato-
gen effekt på menneskerunder organdannende fase av svang-
erskapet(Murakami 1972).

Mutagene/karsinogene effekter

Kvikksølver karsinogent(IARC1987). Metylkvikksølvgir spindel-
forstyrrelser og flere typer kromosomaberrasjoner(aneuploidi,
kromosombruddog polyploidi).Kromosombruddeneer antagelig
forårsaketav en direkte reaksjonmellom kvikksølvforbindelsenog
kromosomene(Fishbein1976). Organisk kvikksølvinduserte økt
frekvens av mikrokjerner in vitro i cellelinjer fra fisk. Kvikksølv-
klorid viste derimot ikke noen slik effekt (Babichet al. 1990). Fra
eksperimentellestudier av katter ble både økt frekvens av kro-
mosomaberrasjonerog senket DNA-reparasjonsaktivitet funnet i
leukocytter etter metylkvikksølveksponering.Disse funnene ble
gjort ved eksponeringfor dosersomvar for lavetil å gi sentralner-
vøsesymptomer hos forsøksdyra(Berlin 1986). Et studium viste
forekomst av ustabilekromosomaberrasjoneri dyrkede hudceller
fra menneskereksponent for metylkvikksølv(Murakami 1972).
Metylkvikksølvkan tenkeså forårsakecytogenetiskeffekt på fos-
teret, ettersom metylkvikksølvlett passererplacenta,og dessuten
distribuerestil kjønnscellenehospattedyr (Skerfving1970).

Hos mennesker er kromosomaberrasjoner påvist etter metyl-
kvikksølveksponering ved konsumering av kontaminert fisk
(Skerfving 1970). Yrkeseksponering for etylkvikksølv har også
gitt økt frekvensav kromosomaberrasjoner(Berlin 1986).

Kvikksølvi form av kvikksølvklorid (HgCl2)er svært potent når
det gjelder reaksjon med DNA, men har likevel liten mutagen
aktivitet. Punktmutasjonerer funnet i prokariote celler og i pat-
tedyrceller ved eksperimentell eksponering (Gebhart 1984).
Kvikksølvklorid induserer enkelttrådbrudd i DNA, dette er vist
bl.a., ved alkalisk eluering. I forhold til enkelttrådbrudd indusert
av røntgenstråling repareresenkelttrådbruddene etter kvikksølv-

klorid sent. Det har vist seg at kvikksølvkloridhar en sterkt inhi-
bitorisk effekt på røntgenindusert DNA reparasjon. DNA-bin-
dingen, samt hemming av DNA reparasjonssystemet,kan forkla-
re den cytotoksiske effekt av kvikksølvklorid (Gebhart 1984).
Metylkvikksølv gir interaksjoner med DNA og RNA, og binder
seg til SH-grupper.Dette gir forandringer i sekundærstrukturav
DNA og RNA.Kvikksølvkloridhar vist segå reageredirekte med
DNA ved at kvikksølv-ioner bindes til puriner i DNA tråden
(Malling og Wassom 1977).

5.1.3 Kadmium (Cd)

Kadmium ble oppdaget i 1817, ved utvinning av sink. Det har
en vid distribusjon i miljøet, både naturlig og som følge av in-
dustriell utvinning og anvendelse.Det brukes i galvaniseringav
korroderende metaller, og som katodemateriale i nikkel-kadmi-
umbatterier (Goyer 1991). Kadmium er påvist i gjødselog fungi-
cider (Doyleog Spaulding 1978).

Toksisitet generelt

Kadmium er et svært giftig metall, uten essensiellbetydning.
Alle kjemiske former er toksiske (Doyle og Spaulding 1978).
Opptak, akkumulering og toksiskeeffekter av kadmium varierer
sterkt. Spesieltavgjørende for toksiske effekter av kadmium er
alder på individet, næringsstatus og diettens sammensetning.
Utilstrekkelig inntak av proteiner og essensiellesporelementer
kan øke kadmiumabsorbsjonen. Kalsium-mangel gir sterk øk-
ning i toksisitet av kadmium. Ved lavt jerninntak gir kadmium
anemi, reduserte jernlager og redusert serumkonsentrasjonav
jern. Jerntilførselforhindrer anemi (Bremner1978).

Kadmium akkumuleres i organismen, ettersom det ikke eksiste-
rer en homeostatisk utskillingsmekanisme,slik som det gjør for
sink (Doyle og Spaulding 1978). Dermed har kadmium også en
svært lang retensjonstid.Biologiske halveringstiderhos pattedyr
er høye. Hos mennesket er halveringstideni nyrene estimert til
10-14 år (Degraeve 1981). Halveringstid hos mus (organ ikke
oppgitt) er 25-100 døgn og hos hund 260-500 døgn (Nyholm
1986). Kadmium akkumuleres i de myke vev, sterkest i nyrene
og spesielti nyrebarken(Goyer 1991).

Kadmium bindes til metallothionein og ser ut til å konkurrere
med sink om binding til SH-grupper på flere proteiner (Flicket
al. 1971). Det er rimelig å anta at dette skyldeskadmiums nære
kjemiske slektskap med sink. De tilhører begge gruppe li i det
periodiskesystem,og har begge tendens til å forme komplekser
i tetraeder form (Bremner 1978). Kadmium ser også ut til å ta

26



nina utredning 051

plassentil sink på flere metalloenzymer og co-enzymer (Buell
1975). Kadmium toksisitet er også nært knyttet til sinkmangel,
da kadmium muligens hemmer sinkopptak. Akutt kadmiumfor-
giftning visesofte først ved proteinuri, og nyresvikt(Nybø1991).

Kadmium i vilt

Høyenivå av kadmium er påvist i flere viltlevendearter, som elg
(Frank1982), rådyr, hare (Nyholm 1986), hjort (Frøslie1986) og
reinsdyr (Frøslie1986, Skogland et al. 1992). Kadmium i lever
og nyre hos elg i Sverigeøkte fra 1976 til 1980, men ettersom
materialet var ufullstendig og lite, kan en ikke si noe om hvor-
vidt det var en generell økning i kadmiumnivå hos elg i denne
perioden(Frank1982). Kadmiuminnholdet var i Sør-Sverigehøy-
ere i fallvilt enn i domestisertedyr (Matssonet al. 1981). Denne
tendensener også kjent fra Norge.

Interaksjoner

Ved eksperimentermed Japanskvaktel ble interaksjonermellom
kadmium og flere essensiellemineraler, samt ascorbinsyreun-
dersøkt.Ascorbinsyresammen med kadmium i foret gav mindre
veksthemmingenn kadmium alene (Richardsonet al. 1974).

Menssink i flere tilfeller har vist antagonistiskeeffekter i forhold
til kadmium ved samtidig eksponering, har sink og kadmium til-
ført samtidig til planter (Vallisnieraspiralis)vist segå gi synergis-
tiskeeffekter på cytotoksisitet (Mukherjeeet al. 1990).

Eksperimentelle studier

Ved eksperimentell eksponering tilsettes kadmium ofte til for-
søksdyrasfôr i form av uorganiske salter, som ikke kan forven-
tes å opiffas i samme grad som organiske salter. Dette gjør det
vanskeligåekstrapolere til det som skjer i naturen, hvor de or-
ganiske forbindelsene antas å utgjøre det største problemet.
Lav-doseog langtidseksperimentersavnes,og laboratorieforsø-
kene har derfor liten relevansfor den situasjonenen ofte finner
i naturlige systemer.

Ettersomdet er så mange faktorer som virker inn på opptak og
toksiskeeffekter av kadmium,er det sværtvanskeligå setteaksep-
table grenserfor innhold av kadmium i dietten (Bremner1978).
Dettevil gjeldelike myefor viltlevendedyr somfor mennesker.

Reproduksjonseffekter

Eksperimentelleundersøkelserav kadmiumklorid og effekter på

testikkelvever utført på flere laboratoriestammerav mus og rot-

ter. Skaderi testikkelvevvarierte med stammer og med tilførsel
av andre stoffer, slik som at sink gav en beskyttelseseffekt
(Degraeve1981).

Resorbsjon,dødfødte fostere og forandringer i livmoren er fun-
net hos rotte og mus somvar eksperimentelteksponert for kad-
miumklorid under svangerskapet.Også ved disse studiene ble
sink funnet å ha en antagonistiskeffekt (Degraeve1981).

Teratogene effekter

Fermog Carpenter (1968) har vist at kadmium har teratogen ef-
fekt hos hamster,mensplacenta har av enkelte forskere blitt be-
traktet som en barrierefor kadmium (Nyholm 1986). Ved forbe-
drede anlyseteknikkerer det vist at kadmium overførestil foste-
ret når moren eksponeres.

I flere undersøkelserav dyr er det funnet placenta-passering,og
derpå følgende effekter på fosteret. Teratogene effekter er på-
vist ved eksperimentell intravenøstilførsel av kadmium til mor-
dyret (hamster, 2mg kadmiumsulfat/kg). Kadmium gav store
misdannelser i kranium og ansikt. Effektene ble klart dempet
ved tilførsel av sink samtidig eller kort etter, menstilførsel av ko-
bolt ikke endret effektene (Ferm og Carpenter 1968).
Kadmiumklorid har vist tilsvarende teratogene effekter hos rot-
ter (Degraeve1981).

Teratogeneeffekter av kadmium hos menneskerer derimot ikke
påvist, men det er en positiv korrelasjonmellom kadmium i mo-
rasblod og fosterblodet (Degraeve1981). Hos industrielt kadmi-
umeksponertekvinner i USAble gjennomgående lav fødselsvekt
og enkelte tilfeller av rakitt (benskjørhet) hos nyfødte funnet
(Friberg1986).

Mutagene/karsinogene effekter

Kadmium er klassifisertsom et karsinogent metall (IARC1987),
og har særliggitt kreft i luftveier og prostata hos yrkeseksponer-
te arbeidere(Nordbergog Andersen 1981). Kadmiumklorid har i
eksperimenter gitt tumorer i rotter, både ved injeksjonsstedet
og i andre vev (Degraeve1981, Waalkes et al. 1991). Sink har
en mulig antikarsinogen effekt ved kadmiumeksponering
(Degraeve1981).

Kromosomaberrasjonerer påvist hos menneskeretter ekspone-
ring for relativt høye nivå av kadmium. "Itai itai" pasienter fra
Japan (kadmiumforgiftet gjennom mat og vann) hadde en for-
høyet frekvensav kromosomaberrasjoner(Evans1976). I et om-
råde i Kina med forhøyet naturlig nivå av kadmium ble økt fre-
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kvensav kromosomaberrasjonerfunnet i forhold til befolkning-
en i et kontrollområde (Tanget al. 1990). Funn av kromosoma-
berrasjoner i humane lymfocytter har ofte vært knyttet til en
samtidig eksponering for flere tungmetaller i arbeidsmiljø (bly,
sink og kadmium), mensyrkeseksponeringfor kadmium alene (i
form av kadmiumpigment) ikke har gitt noen økning i frekvens
av kromosomaberrasjoner(Nordbergog Andersen 1981).

Ved in vitro studier av kromosomaberrasjonersom følge av kad-
miumeksponeringhar resultatenevært noe sprikende.I humane
leukocytter ble økt frekvens av kromosomaberrasjonerfunnet
ved 0.062 mikrogram kadmiumsulfid per ml medium (med sær-
lig translokasjonerog brudd). I hamsterfibroblasterga lavereek-
sponeringen økning i frekvensav kromosomaberrasjoner,mens
en økning i frekvens av brudd og translokasjoner på 20% ble
funnet ved 10-4M konsentrasjonav kadmiumklorid. Ved lengre
tids eksponering for kadmiumklorid ble økt frekvens av kroms-
omaberrasjonerfunnet i hamster ovarieceller (CH0), ved enda
lavere konsentrasjoner(10-6 M) (Degraeve 1981). Eksponering
for kadmiumklorid in vitro ga ikke statistisk signifikant økning i
frekvens av kromosomaberrasjoner hos humane lymfocytter
(Deknudtog Deminiatti 1978).

Kadmium ser ut til å ha spindelhemmendevirkning, noe som er
vist eksperimentelt ved eksponering av lam, og ved in vitro ek-
sponering av humane lymfocytter. I det siste tilfellet viste det
segat induksjonav metallothionein beskyttet mot den spindelø-
deleggendeeffekten (Friberg1986).

Kadmium modifiserer nukleinsyrenedirekte eller ved påvirkning
av syntesenav nukleinsyrer.Kadmium har spesielt høy affinitet
for nukleinbaser,og flere bindeseter er involvert: nitrogen-ato-
mer, ribose-oksygenog fosfat-oksygen atomer. Dissebindinge-
ne kan gi opphav til mutasjoner direkte, og enkelttrådbrudd er
observert i E. coli. I pattedyrcellerhar en nedbryting av DNA-re-
parasjonssystemetblitt observert. Nedsatt nøyaktighet av DNA-
syntesen, med feil i baseparing er registrert i pattedyrceller
(Siroverog Loeb 1976).

Kadmium påvirker også RNA-syntesen,både ved hemming og
forsterkingav syntesen.Detteer vist både in vivo og in vitro, både
i mikroorganismer, pattedyr og planter (Degraeve 1981).
Kadmium hemmer DNA polymerasei eukariote og i prokariote
celler(Gebhart1984).Eksperimentelthar kadmium gitt punktmu-
tasjoneri prokariotecellerog i pattedyrceller(Gebhart1984).

I likhet med bly harogsåkadmiirn vist segå gi immunosupressor-
effekter i in vitro eksperimentermed leukocytter fra mus (Koller
1979)og lymfocytterfra mennesker(Borellaog Giardino 1991).

5.1.4 Arsen (As)

Arsen er et stålgrått og krystallinsk metall (Hammond 1980).
Arsen tilhører alkalimetallene, er nært kjemisk beslektet med
fosfor, og antas å kunne ta fosfors plassi enzymer uten å fylle
fosfors funksjon (Waseret al. 1982). Kjemisker arsen nært be-
slektet med selen, med ett elektron i ett skall som eneste for-
skjell.Arseneksistereri svært mange forbindelser, også naturlig.
Transport i miljøet skjer hovedsakligvia vann, men luftbåren for-
urensing forekommer også (se f.eks. Steinnes et al. 1988,
Steinnes1989).

Kunstig spredning av arsener først og fremst forårsaketav bruk
av arsenforbindelseri jordbruket; insekticiderog herbicider, men
også smelteverk kan frigi arsenforbindelser (Hammond 1980,
Waseret al. 1982). Nivåetav arsen i elg, rein og hjort i Norge er
relativt lavt (Frøslieet al. 1984). Et unntak er rein i Øst-Finmark,
som har forhøyede nivå av arsensom følge av utslipp fra nikkel-
verkene på Kola (Sivertsen1992). Lokale,sterkt forhøyede nivå
av arsenkan forefinnes, både naturlig som følge av spesiellege-
ologiske forhold, og ved lokale industriutslipp. Dette har i enkel-
te tilfelle gitt epidemisk utbredte arsenforgiftninger blant men-
nesker(Fribergog Nordberg 1986).

Toksisitet generelt

Toksisitetenav arsen er avhengig av kjemisk form. Enkelte mi-
kroorganismer kan metylere treverdig arsen. Femverdig arsen
tas lett opp av alger og omdannestil organiskeformer av arsen.
Enkelteav disse kan forefinnes i høye konsentrasjoneri fisk og
skalldyr. Løseligeforbindelser av arsen absorberesraskt ved in-
halasjon. Mer tungtløselige forbindelser har betydelig lengre
halveringstid i lungene. I mage-tarmkanalen absorberes også
lettløseligearsenforbindelsereffektivt, menstungtløseligeabsor-
beresdårligere. Uorganisk, treverdig arsenavgiftes i leverenved
metylering. Femverdigarsen reduseresraskt i blodet til trever-
dig. Treverdigarsen bindestil SH-grupper.Enspesifikk retensjon
av arsen i hår, hud, slimhinner i øvre delen av mage-tarm, bites-
tikler, skjoldkjertel, skjelett og øyets linse er funnet i eksperi-
menter med dyr (se f.eks. Pershagen og Vahter 1991).
Eksponeringfor treverdig arsen gir høyere nivå i samtlige vev
enn femverdig arsen.

Ved fysiologisk pH er treverdig arsendissosiertsom arsensyrling,
og femverdig arsen som H2As04 og H2As042-, dette har be-
tydning for opptak i celler og organer. Fra eksperimenter er
kjent at treverdig arsen tas opp i leveren, men ikke femverdig.
Treverdigarsener svært reaktiv og binder seg til flere vevskom-
ponenter, spesieltaktive SHgrupper. Dervedkan arsen hemme
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et stort antall enzymer. Femverdigarsenbindes i mindre utstrek-
ning til vev, men arsenioner kan erstatte fosfat i enzymkatalyse-
rende reaksjoner,som f.eks inngår i mitokondriell oksydativ fos-
forylering (Pershagenog Vahter 1991). EttersomAs(V)rasktom-
dannestil As(III)i organismen gir As(V) likevel de sammeeffek-
ter somAs(III)om enn i noe mindre utstrekning.

Reproduksjonseffekter

Arsen kan passere placenta under hele svangerskapet
(Pershagenog Vahter 1991). Navlestrengblodhar omtrent sam-
me konsentrasjon av arsen som morens blod hos mennesker.
Enkeltestudier tyder på at det skjer en akkumulering i fosteret
(Wilson 1977), mensandre studier viser like nivå i mor og foster
(sef. eks.Pershagenog Vahter 1991). I tidlig faseav svangerska-
Pet ble anriking av arsen funnet i hjernevevhos fosteret (ekspe-
rimentelle studier av mus),,mens distribusjonen senere var lik
moras. Arsen overføres til morsmelk i omtrentlig samme kon-
sentrasjon som i moras blod (se f. eks.Pershagenog Vahter
1991).

Teratogene effekter

Etter relativt høye engangsdoser av arsen (5-12 mg/kg As
kroppsvekt) under den organdannende fase, har både misdan-
nelser (skader i sentralnervesystemog skjellett) og fosterdød
vært påvisthos drektige mus (Gebhart 1984). Trolig er mennes-
ket mer følsomt for arsen under svangerskapetenn gnagere,
som metylerer As-forbindelser mer effektivt til mindre potente
teratogener. Kvinneligeansatte ved et smelteverkmed arsenek-
sponering hadde økt forekomst av medfødte misdannelserhos
barna, men det er uklart hvorvidt det var arseneksponeringale-
ne som har gitt denne effekten (Pershagenog Vahter 1991).

Mutagene/karsinogene effekter

Arsen har karsinogen effekt hos mennesker (IARC 1987).
Eksponering ved innånding kan gi lungekreft (Pershagenog
Vahter 1991), som sammen med hudkreft er vanlige kreftfor-
mer etter arseneksponering(Frost1972, Tseng 1977). Dissefun-
nene har imidlertid vært vanskeligeå bekrefte eksperimenteltpå
dyr (Goyer 1991). Ved peroral administrasjon har arsen gjerne
gitt negative resultater, bådeved tester for initiering og promo-
sjon. Ved in vitro undersøkelserav genotoksiske effekter hos
prokariote og eukariote celler har tre- og femverdig arsen gitt
negative resultat, med få unntak. Arsen har gitt punktmutasjo-
ner i prokariote celler, plantecellerog pattedyrcelleri enkelte ek-
speriment(Gebhart 1984), og har gitt hemming av DNA-repara-
sjon (Snyderog lachman 1989).

Økt frekvensav kromosomaberrasjonerer blitt funnet hos arse-
nikkeksponerte smelteverksarbeidereog hos medisinbrukere.
Pattedyrcellereksponert in vitro har også vist økt frekvens av
kromosomaberrasjoner etter arsen- og arsenateksponering
(Nordbergog Andersen 1981). Frekvensenav kromosomaberra-
sjonerog mutasjoner i flere eksperimentellesystemhar økt ved
tilsetting av arsenforbindelsersammen med mutagene stoffer,
men også antagonistiskeeffekter har vært påvist (Pershagenog
Vahter 1991).

DNA-reparasjonsmekanismenepåvirkesav uorganisk arsen,det-
te indikerer en kokarsinogeneffekt. Ved eksperimentell UV be-
stråling av pattedyrcellerga tre- og femverdige arsenforbindel-
ser en hemming av DNA-reparasjon.I enkelte studier har imid-
lertid arsen gitt antagonistiskeffekt sammen med andre geno-
toksiskeagens(Pershagenog Vahter 1991).

Arsen har antagonistiskeffekt overfor toksiskeeffekter av selen,
og omvendt. Når det gjelder genotoksiskeeffekter, er det ikke
vist noen slik sammenheng(Nordberg og Andersen 1981).

5.1.5 Aluminium (AI)

Aluminium er et svært lett, sølv-hvitt metall. Aluminium er jor-
doverflatensvanligste metall og forekommer naturlig i form av
aluminiumsilikater (Hammond 1980). Aluminium i disseforme-
ne har i svært liten grad vært biologisk tilgjengelig, men ved sur
nedbør har biologisk tilgjengelighet for aluminium økt drastisk
(Goyer 1991). Aluminium har utstrakt bruk, både i industri og i
private husholdninger(Hammond 1980).

Toksisitet generelt

Aluminium er ikke et essensieltmetall for levende organismer.
Likevelser det ut til at det eksistereren visshomeostatisk regu-
lering av innhold i organismensvev og eksponeringen.Ved økt
eksponering vil imidlertid en akkumulering skje. Organer som
akkumulerer aluminium er lever, nyre og hjerne, men hos men-
neskerakkumuleresaluminium først og fremst i lunger og skjel-
lett (Ganrot 1986). Aluminiumakkumulering er nært knyttet til
kalsiumbalansen(Goyer1991).

Aluminium påvirker absorbsjon av andre elementer fra tar-
men. Fluorid-absorbsjonen hemmes, og jern og kalsium ab-
sorberes dårligere ved aluminiumseksponering. Toksiske ef-
fekter av aluminium varierer med art og livsstadium hos det
enkelte individ.
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Mutagene/karsinogene effekter

Aluminium har høy affinitet til kromatin og DNA, og er assosiert
med nedsatt DNA-syntese.RNA-polymeraseaktiviteten er også
redusertved eksponeringfor aluminium (Goyer 1991).

Alumiunium binder seg til fosfatgruppene i nakent DNA, men
denne bindingen ser ut til å hemmesav histoner. Al-3+ binder
seg til heterokromatin ved å gå inn istedenfor Mg-2+ på fosfat-
gruppene. Al-3+ virker stabiliserendepå eukromatin, og dermed
kondenserende.Studier av DNA-affinitet for aluminium er utført
in vitro og overføringsverdien av slike forsøk til in vivo situa-
sjonener usikker(Ganrot 1986).

Al-3+ kan binde polyanion, noe som utnyttes ved garving av
lær, men som også kan være en årsak til normal aldring av cel-
ler. Fra forsøk med planter er økt frekvens av kromosombrudd
og anafase-broerpåvist.Aluminium kan derfor muligens settesi
sammenheng med syndromer som har sin årsak i kromosoma-
berrasjoner, såsom Downs syndrom, uten at en slik sammen-
heng er dokumentert foreløpig (Ganrot 1986).

Al-3+ har gitt sarkomer (kreft i bindevev) under bestemte for-
søksbetingelsermed gnagere, men er ikke klassifisertsom hu-
mant karsinogen(Ganrot 1986).

5.2 Viktige essensielle metaller

5.2.1 Jern (Fe)

Nestetter aluminium er jern det vanligste metall på jordoverfla-
ten (Waser 1982). I industriell sammenhenger jern det viktigste
av alle metaller, siden industrialiseringen av samfunnet i stor
grad er basertpå anvendelseav jern (Doyleog Spaulding 1978).
Metallet brukessjeldent i ren form, da det korroderer svært lett i
kontakt med luft. I legeringer med nikkel, krom, vanadium m.fl.
redusereskorrosjonen, og slike legeringer har en utstrakt bruk
(Hammond 1980).

Essensiell betydning

Jern er et essensieltmetall, og finnes i flere enzymer, bl.a. i
hemforbindelser (som i hemoglobin). Det er dessuten et viktig
metall i transferriner som er en viktig bestanddelav blodserum.
Overskuddav jern lagresi organismen som ferritin eller hemosi-
derin, særlig i lever, milt og rød benmarg. Jerner en bestanddel
i enzymer som katalaser og peroxidaser,og i muskelproteiner
og flavoproteiner (Doyleog Spaulding1978).

Jern i organismen reguleres gjennom homeostatiske mekanis-
mer. Normalt absorberes2-15% av jernet fra føden, og utskil-
lelse er 0.01% per dag. Under bestemte livsfaser (barn, gravi-
de, blodtap) økes absorbsjon sterkt. Absorbsjon skjerved to
stadier, der jern først tas opp i mucosacellenefra tarmen og så
transporterestil transferrineri plasma.Transferrinenetranspor-
tererjernet til lagersteder.Av det totale jerninnholdet i kroppen
(2-3 g hos mennesker)er det meste bundet til hemoglobin, noe
til myoglobin og jernholdige enzymer, og det resterende er
bundet til jernlagringsproteinene ferritin og hemosiderin(Goyer
1991).

Mutagene/karsinogene effekter

Jern regnesnormalt ikke som et karsinogent metall, men enkel-
te forbindelser mistenkesfor å være karsinogenei større doser.
Jern (i form av jern-dextran) har gitt tumorer ved injeksjonsste-
det hos rotte og mus, og også tumorer andre steder i kroppen
hos kanin. Vevsforandringerhar vært påvistved injeksjonsstedet
hos menneskersom har mottatt injeksjoner p.g.a. jernmangel-
anemi (Haddow et al. 1964). Jernhar muligenskokarsinogenef-
fekt hosyrkeseksponertesom er samtidig eksponert for karsino-
gener (Elinder1986).

5.2.2 Sink (Zn)

Sink har en utstrakt anvendelsesom galvanisering (beskyttelse
mot oksyderingav andre metaller)ettersom det oksydereslette-
re enn f.eks jern (Waser 1982).

I Jarfjord er nivået av sink i leverhos rein høyereenn i andre de-
ler av Finnmark,noe som kan indikere atmosfærisk sink-tilførsel
fra Kola, men sinktilførsel til planteetere kan også vanere bety-
delig med beiteplanter (Sivertsen1992).

Essensiell betydning

Sink er et essensieltmetall som inngår i proteinsyntesen,og i
over70 metalloenzymer,og påvirkerenzymaktivitet i mange vev
(Goyer 1991). Sink er også nødvendig for DNA- og RNA-synte-
sen (Nordbergog Andersen 1981). Sinkionerstabilisererplasma
og lipidmembraner i cellene, ved enten å binde seg til struktu-
relle komponenter eller ved metall-katalysertlipid peroksidasjon
(Viarengo 1985). Homeostatiskkontroll av sink i organismen er
relativt god, og de fleste dyr kan tolerere store mengder sink i
føden (Goyer 1991). Sinkmangelgir flere symptomer, avhengig
av alder og eventuelle andre mangler på essensiellenærings-
stoffer. Hos nyfødte barn gir f.eks sinkmangel dårlig sårheling,
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hårtap, nedsatt immunforsvar og nevropsykologiskeabnormah-
teter (Goyer 1991).

Toksisitet generelt

Toksiskeeffekter kan oppstå ved eksponering for store meng-
der sink. Diaré og andre symptomer fra tarmen har vært rap-
portert ved akutte forgiftninger, men inntak av 12g metallisk
sink over 2 dager gav ikke forgiftningssymptomer hos mennes-
ker. Innåndinding av sinkgasserhar gitt feber, økt svetting og
nedsatt vitalitet hos industrielt eksponerte mennesker (Goyer
1991).

Interaksjoner

Sinkkonsentrasjoneni nyrer er positivt korrelert med kadmiu-
minnhold. Sink har vist interaksjoner med kalsium, kadmium,
jern, kobber og mangan (Doyleog Spaulding1978).

Teratogene effekter

Mangel på sink hos moren gir teratogene effekter hos rotte.
Under første trimester fikk moren immunsvikt, mens fostrene
fikk medfødte misdannelser(Hurley 1971). Sinkmangeler i en
epidemiologiskundersøkelseogså satt i sammenhengmed fore-
komst av schizofrenihos mennesker(Andrews 1990).

Karsinogen og antikarsinogen, samt mutagen effekt

Ved injeksjonav sink direkte i testikkelvevhos rotter og kylling-
er, oppstod tumorer, men annen administrasjonhar ikke gitt tu-
morer (Goyer1991).

En mulig antikarsinogen effekt av sink har derimot vært fore-
slått, ettersom sink-injeksjoner beskytter mot kadmiumindusert
testikkelkreft hos rotter. Påden andre siden har sinkfattig diett
gitt redusert vekst av transplanterte tumorer i rotter (Nordberg
og Andersen 1981).

I et eksperimentmed rekombinant DNA-teknikk ble en nedgang
i rekombinasjonerpåvist i musecellerin vitro ved tilførsel av ikke
toksiskemengder av sink og kadmium.

Sinkklorider toksiskfor humane lymfocytterin vitro ved 3x10-3M,
og en økning i frekvensav kromosomaberrasjoner ble funnet ved
2-100 gangerlaveredoser(Nordbergog Andersen1981).

5.2.3 Kobber (Cu)

Kobber er et rødlig metall som har stor betydning for mennes-
ket. Kobber er en god elektrisk leder, og har en utstrakt bruk i
elektriske ledninger. Kobbervitriol er brukt som pesticid i land-
bruket, og som algegift i vannrensing(Hammond 1980).

Kobber er et essensieltmetall. Det er viktig under dannelseav
røde blodlegemer og som bestandel i flere enzymer.Kobberer
et vanlig element, som finnes i relativt store mengder i vann og
mat for menneskerog dyr. Opptak av kobber er påvirketav en
rekke uorganiske elementer i føden, f.eks. kalsium, kadmium,
sink, jern, bly, molybden og sulfat. Ved molybdenfattig beite
kan husdyrfå økt akkumulering av kobber i leveren,menshøye-
re nivå av molybden vil motvirke kronisk kobberforgiftning hos
sau(Doyleog Spaulding1978).

Opptak av kobber fra føden reguleres av kroppens lagre.
Kobber transporteres i serum bundet til albumin. Ekskresjon
skjer vanligvis gjennom gallen, som spiller en viktig rolle i kob-
berhomeostasen.Kobber lagres i lever og beinmarg, hvor det
kan være bundet til metallthionein. Nyfødte har normalt et høyt
nivå av kobber i kroppen. Innholdet av kobber i melk er ikke
høyt nok til å opprettholde dette høyenivået slik at nivåav kob-
ber hos barn synkerde første årene, for derettr å forbli relativt
konstant. I hjernen derimot, dobles nivå av kobber fra barndom
til voksenalder (Goyer1991).

Nivå av kobber hos hjortedyr i Norge er i enkelte landsdeler
høyt, nær det nivå som er funnet å være toksisk hos sau. Dette
gjelder særlig for elg, rein og rådyr i Trøndelagsfylkene(Frøslie
1986)og for rein i Finnmark(Sivertsen1992).

Teratogene effekter

Teratogene effekter av forhøyet kobberinntak er ikke påvist,
men derimot kan kobbermangel gi utviklingsforstyrrelser hos
foster og unge dyr. Hosflere arter akkumulereskobber over pla-
centa, slik at forholdet mellom kobber i leveren hos mor og fos-
ter for mennesketer 4:15, rotte 4:6 mens hos kaniner er forhol-
det motsatt, 6:1 (Goyer 1991). Humane spermier som er ekspo-
nert for kobber in vitro har nedsatt vitalitet (Aasethog Nordseth
1986).

Mutagene/karsinogene effekter

Kobber-ionet bindes direkte til makromolekylet ved in vitro ek-




sperimenter med DNA eller RNA. Både intramolekylær og inter-




molekylær binding ("cross-linking") kan påvises(Eichorn 1979).
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Kobber senker nøyaktigheten av DNA-syntesen,med økt fre-
kvensav ikke-komplementærenukleotider i DNA-heliks.1r,vitro
eksponering av celler for kobber, H202 og ascorbinsyresamti-
dig ga en økt frekvens av kromosomaberrasjoner. I planter
(Allium cepa) er kobber funnet å ha klastogeneeffekter (Fiskesjø
1988). Kobber regnes ikke som et karsinogent metall (Aaseth
og Norseth 1986), og betydningen av DNA reaksjonenefor in

vivo situasjonener noe uklar.

5.2.4 Mangan (Mn)

Mangan er i ren form et gråhvitt metall. Industrielt brukes det
bl. a i legeringer for å bedre egenskaperhos f.eks. jern og kob-
ber (Hammond 1980). Mangan er et essensieltelement, og inn-
går i flere enzymer. Mangan et av de minst toksiskeelemente-
ne, og sannsynlighetfor forgiftning er liten (Doyleog Spaulding
1978).

Teratogene effekter

Teratogene effekter av mangan er ikke kjent, men mangel på
mangan hos drektige hunner kan gi skjelettmisdannelserhos
foster og nyfødte (Cowgill et al. 1980). Avkom av rotter foret på
manganfattig kost overlevde ikke nyfødtperioden, og viste en
karakteristisk form for ataxi (bevegelseshemming)(Gebhart
1984).

Mutagene/karsinogene effekter

Eksponeringfor mangan (MnCl2 eller MnSO4)gav mutasjoner i
gjærcellerunder elcsperimentelleforhold. Mutasjonene som ble
påvist skrev seg etter all sannsynlighet fra mitokondrielt DNA
(Putramentet al. 1975).

5.2.5 Selen (Se)

Selen er medlem av "svovelfamilien" og er kjemisk beslektet
med svovel. Mens rent selen regnes som lite toksisk, er hydro-
genselenitt og enkelte andre selenforbindelser svært toksiske
(Hammond 1980). Selenkan frigis i gassform i målbare konsen-
trasjoner, ettersom smeltepunktet er lavt (Waser et al. 1982).
Selener et sjeldent metall naturlig, men er spredt ved luftbåren
forurensing. I områder hvor det utvinnes metaller (kobber, sink,
nikkel og sølv)finnes ogsåseleni form av metallsulfid.

Selener et essensieltmetall, og har spesiellbetydning for bio-




synteteseav ubiquinoner, og er den aktive komponent i glutat-

hion peroksidase(Floheet al. 1984). Selenmangelkan flere ste-
der i Norgevære et problem. I Jarfjord i Øst-Finmarkinneholder
leverog nyre fra rein og elg overraskendemye selen, mer enn i
noen tidligere undersøkelser.Dette kan antagelig forklares med
tilførsel fra industriområdenepå Kola (Sivertsen1992).

I likhet med mange andre essensiellenæringsstoffer er selen
toksisk ved inntak av for store mengder. Forskjellmellom nivå
som krevesfor å dekke essensieltbehov og nivå som gir toksis-
ke effekter er for selen liten. Organismenser likevel ut til å ha
en vissevnetil homeostatiskreguleringav selen(Goyer 1991).

Selener en kofaktor for glutathion peroksidase,som reduserer
peroksyder i cellen. Derved beskyttes cellens membranlipider,
proteiner og DNA mot oksydanter eller frie radikaler. Pådenne
måten spiller selenen viktig rolle i flere prosessersom involverer
radikaler i cellen,som prostaglandinsyntesenog lipid perokside-
ring (Baumgartner1984). Selenog vitamin Eer sentralefaktorer
i immunprosesser(Floheet al. 1984). Leverog nyre har vanligvis
de høyestenivå av selen.Behovetfor selener til en vissgrad av-
hengig av tilførselen av sink, kobber, mangan,jern og vitamin E,
slik at økt tilførsel av disse stoffene øker behovet for selen
(Goyer 1991).

Interaksjoner

Selendanner uløseligekomplekser med sølv, kobber, kadmium
og kvikksølv.Dette gjør at f.eks sølv i foret til forsøksdyrhar gitt
symptomer på selenmangel, men også at toksisitet av kobber
og selener påvirket av balansenmellom disseto stoffene i orga-
nismen(Goyer 1991). Selenregnessom en antagonist til de tok-
siske effekter av andre metaller (Bremner 1978), som arsen,
kadmium, kvikksølv, kobber og thallium, uten at de underlig-
gende mekanismerfor dette er kjent (Goyer 1991).

Selenpassererplacenta, og kan også måles i melk. Nivå i melk
er avhengigav næringsvalg(IARC1987).

Teratogene effekter

Selener regnet som embryotoksiskog teratogent, ut fra ekspe-
rimenter med dyr. Høy dødelighet hos embryo og medfødte
misdannelserhos kyllinger ble funnet i unger av akvatiskefugler
i et selenforurensetviltreservati California (Ohlendorf 1986 a og
b). En undersøkelseav pattedyr i samme område viste at flere
gnagerarter ikke reproduserte i området, men det var sannsynlig
at andre faktorer enn selenforurensing hadde forårsaket dette
(Clark 1987). Ved tilsetting av relativt mye selen til f6ret (5ppm
selenitt) ble selenfunnet å være teratogent for svin, mens min-
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dre mengder selen i dag tilsettes til kommersielt svinefôr for å
hindre selenmangel(Høgbergog Aleksander1986).

Karsinogene og anti-karsinogene effekter

Selenforbindelserer svakemutagener i bakterier, og forårsaker
kromosomaberrasjonerog søsterkromatideutbytte i humane cel-
ler (Nordberg og Andersen 1981). Selenhar gitt økt frekvensav
kromosomaberrasjonerog søsterkromatideutbytte, samt hem-
ming av celledelingen i in vitro eksponerte humane lymfocytter
(Khalilog Maslat 1990).

Selenhar tidligere vært klassifisertsom karsinogenav USAFood
Additive Amendment (FAA),ettersom en økning i flere former
av kreft ble funnet ved eksponering for seleniumsulfid hos for-
søksdyr(Schroederet al. 1970). Resultatenefra eksperimenter
spriker imidlertid, og i senere tid har antikarsinogene effekter
vært tillagt større vekt. Selen regnes i dag ikke som et humant
karsinogen(Goyer 1991).

Det har vært antydet at små doser med selenkan ha en inhibi-
torisk effekt på cancerinduksjon(Frost 1972). Selenhar stimule-
rende effekt på immunforsvaret (Floheet al. 1984). Exonet al.
(1976) fant ikke reduksjon i neoplastiskutvikling hos mus infi-
sert med Rascherleukemi-virus etter tilførsel av selen. Derimot
har en antineoplastisk effekt vært vist eksperimentelt ved PAH-
eksponering på musehud (Goyer 1991). For virus-induserte
kreftformer hos forsøksdyrhar selenvist en klar, antikarsinogen
effekt (Floheet al. 1984). Selenhar etter en epidemiologisk un-
dersøkelsevært tillagt antikarsinogen effekt mot thyroideakreft
(Glattre et al. 1989).

5.2.6 Kobolt (Co)

Kobolt er et stålgrått metall, som ligner jern og nikkel. Metallet
brukes i legeringer med bl. a jern og nikkel i produksjon av ster-
ke magneter. Oksyderav kobolt har en vakker blå farge, og har
vært brukt til farging av tekstiler og keramikk i århundrer
(Hammond 1980). Den radioaktive isotopen kobolt-60 har vært
brukt i forskningssammenheng(sef.eks. Bauchingeret al. 1983)
som "tracer," stråleterapeutikum, og som bestrålingskildeved
eksperimentell sortsutvikling av planter (M&Itzig 1977,
Hammond 1980). Kobolt-60 er også en vanlig forurensing fra
atomreaktorer (Elinderog Friberg 1986).

Kobolt er et essensieltmetall, som bestandsdeli vitamin B-12.

Hos drøvtyggere er kobolt en viktig del av B-12 syntesen,mens

andre dyrearter er avhengig av å oppta B-12. Vitamin B-12 er

nødvendig for produksjon av røde blodceller. Koboltmangel fo-
rekommer ofte hos domestisertedyr, gjerne i kombinasjon med
sinkmangel(Frøslie1990).

Koboltsalterabsorbereseffektivt i mage-tarmkanalen.Likevelgir
økt eksponering bare lav økning i akkumulering av metallet.
Omkring 80% av fordøyd kobolt skilles hos mennesker ut via
urin, mens det resterendeskilles ut via feces, svette og melk.
Rotte derimot, skiller ut over 80% i feces. Fett har høyestkon-
sentrasjon, mens lever, hjerte og hår har høyere konsentrasjon
enn andre organer (Goyer 1991).

Teratogene effekter

I eksperimenter med rotter har placenta viste seg å akkumule-
re kobolt (Elinder og Friberg 1986). Store doser av vitamin B-
12 har teratogen effekt på rotter, typisk misdannelseer hydro-
cephalus ("vannhode") (Hurley 1971). Direkte injeksjon av ko-
bolt i kyllingegg har også gitt misdannelser (Elinderog Friberg
1986).

Mutagene/karsinogene effekter

I eksperimentermed rotte har kobolt gitt kreft i bindevevved in-
jeksjonsstedet. Kobolt har vært assosiert med kreftforekomst
hos industriarbeidere i flere undersøkelser,men det har ligget
en stor usikkerhet i eksponering for andre karsinogenestoffer i
disse epidemiologiske undersøkelsene.En undersøkelseav ar-
beidere som kun er eksponert for kobolt er igangsatt i
Danmark, hvor cytogenetiske metoder blir brukt (Binderup,
pers.medd.).

Flerein vitro genotoksisitetstesterhar gitt positivt utslag for ko-
boltforbindelser, men også negative resultater har forekommet.
Koboltnitrat (II)ga ingen økning i frekvens av kromosomaberra-
sjoner i humane leukocytter og fibroblaster, men økning i fre-
kvensav kromsomaberrasjonerer funnet etter eksponering for
koboltsulfid og koboltklorid in vitro hos planteceller (Sepaløk
Allium cepaog Vikke Viciafaba).

I fibroblaster fra kylling ble det påvist mitotiske forstyrrelsersom
følge av koboltklorid eksponering in vitro. I gjær (Saccaromyces
cereviciae),bakterier (Eschericiacoli og Baciliussubtilis)er muta-
sjonraten økt ved eksponering in vitro for koboltklorid.
Komutagen effekt er påvist med Ames' test (Salmonellathyphi-
murium) (Jensenog TC,chsen1990). CoCl2 senker nøyaktighe-
ten av DNA-syntesenin vitro (Siroverog Loeb 1976).
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5.2.7 Nikkel (Ni)

Nikkel er et blankt metall og brukes sammen med krom for å
produsererustfritt jern. Utslipp av nikkel skjergjerne i forbindel-
se med jernutvinning, og annen gruvevirksomhet(Waser1982).
Luftbårenforurensing fra industribyer på Kola har gitt en økning
av nikkel i jordsmonn og vegetasjon (målt i mose) i Varanger-
området. Økningen er sterkestnær den russiskegrensen,og av-
tar klart mot Vadsø(Steinnes1989). Pårussisksideer gjennom-
snittlig nivå av nikkel i luft og vann nær myndighetenestillatte
maksimalverdier(Moiseenkoog Kudratsjeva1989), men "episo-
der" med spesiellvindretning og nedslag av forurenset luft kan
gi sterkt forhøyede verdier. Moiseenko og Kudratsjeva(1989)
fremholder nikkel som det dominerende metall fra industriforu-
rensingen på Kola, og beskriver sykdom og metabolske foran-
dringer hos fisk i de mest forurensede innsjøene som en følge
av nikkelforurensingen.

En betydelig økning av nikkel i lever og nyre ble påvist hos rein
og elg i Jarfjord og Pasviki forhold til Kautokeino. I Pasvikvar de
innsamledeprøvene godt distribuert med hensyn på alder, og
en akkumulering av nikkel med alderen ble funnet (Sivertsen
1992). I en studie av metallnivå hos hvithalehjort ble høyerenivå
av nikkel funnet hos hanner enn hos hunner. Enøkning i nikke-
linnhold med alder ble registrert, men antall dyr var lavt (Woolf
et al. 1982).

Toksisitet generelt

Nikkel er regnet som et essensieltmetall for pattedyr (Goyer
1991), men tas bare i liten grad opp fra mage-tarm kanalen.
Det transporteres i plasmabundet til serum albumin eller andre
små, organiske ligander. Etter få dager er ekskresjongjennom
urin nestenfullstendig. I eksperimentermed dyr har nikkel (gitt i
føde) raskt blitt distribuert til nyrer, hypofyse, lunger, hud, biny-
re og kjønnskjertler. Intracellulærdistribusjon er ikke godt kjent.
Nikkel bindes til metallthionein, men gir kun en svak induksjon
av metallthionein synteseni leverog nyre. Et eget nikkel metall-
protein er identifisert i enkelte planter (Goyer 1991). Albumin er
et viktig transportprotein for nikkel i pattedyr. Et nikkel-alfa-ma-
kroglobulin er også kjent (Norseth 1986).

Nikkel tåles godt av pattedyr ved oralt inntak, store dosertilført
forsøksdyrhar ikke gitt systemiskeeffekter. Ved inhalasjonderi-
mot, er flere nikkelforbindelser svært toksiske, og gir betennel-
sesreaksjoneri luftveiene. Nikkel gir Ogsåallergiske reaksjoner
somastmaog kontaktallergi i huden (Norseth 1986).

Interaksjoner

Nikkelmangel hos rotte gir veksthemming og anemi, trolig som
følge av redusert jernopptak fra tarmen. Interaksjoner mellom
nikkel, kobber og sink ser ut til å være årsakentil at symptomer
på nikkel-mangel ikke kan reduseresved tilførsel av nikkel der-
som dyret samtidig får en diett som har lavt innhold av kobber
og sink (Goyer 1991).

Teratogene effekter

Nikkel passererplacentaetter oral administrasjontil mus (nikkel-
klorid). Flerenikkelforbindelserer rapportert å gi teratogene ef-
fekter hos forsøksdyr,men slikeeffekter er ikke påvist hos men-
nesker(Norseth 1986).

Mutagene/karsinogene effekter

Nikkeler et karsinogentmetall, og i nikkelraffineringsindustrihar
yrkeseksponeringgitt kreft i luftveiene(IARC1987). Ni3S2er mer
karsinogentenn "nikkelmonosulfid", NiS(Goyer1991).Nikkelhar
gitt transformasjonav celler i kultur. Brudd på DNA-tråden og
DNA-protein-kryssbindingerer kjent fra in vitro eksponering av
hamsterceller.Økt frekvensav SCEer også funnet ved in vitro ek-
sponering(Norseth 1986).Nikkelhar nært kjemiskslektskapmed
platina,somdannerDNA-addukteri cis-form(Poirieret al. 1990)

Når det gjelder karsinogeneeffekter er også interaksjoner med
andre forbindelser kjent. En synergistiskeffekt av nikkel ble ob-
servert når det ble tilført samtidig med benzo(a)pyreni eksperi-
menter. En additiv effekt av nikkel og kjemiske karsinogenerer
funnet i flere undersøkelser (Nordberg og Andersen 1981).
Mangan har antagonistisk effekt på den karsinogeneeffekt av
Ni3S2(Nordbergog Andersen 1981).

5.2.8 Krom (Cr)

Krom er et hardt, sølvaktig metall, som brukes industrielt i kor-
rosjonsbeskyttelse, f.eks i rustfritt stål sammen med nikkel
(Hammond 1980). I Norge er nivå åv krom generelt lavt, med
unntak av Øst-Finnmark.Nivåetav krom i reinsdyrleverer vist å
være høyt i Jarfjord. Kilden er sannsynligvisatmosfærisk tilførsel
fra Kola (Sivertsen1992).

Toksisitet generelt

Kromer et essensieltmetallfor pattedyr.Mangelpå krom kanføretil
diabetes,ettersomkromeren glukosetoleranse-faktor(Kieffer1984).
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De toksiske effekter av krom er sterkt avhengig av formen til
krom. Seksverdigkrom er klart mer toksisk enn treverdig, noe
som hovedsakligskyldesat seksverdigkrom opptas i større grad
(Jennette 1981, Goyer 1991). Ekskresjonskjer først og fremst
via urin (IARC1987). Hos hvithalehjort har en kjønnsrelatertfor-
skjell i krominnhold, i likhet med nikkelinnhold, i levervært på-
vist, hanner hadde gjennomsnittlig høyere nivå av krom enn
hunner (Woolf et al. 1982).

Teratogene effekter

Krom overførestil fosteret, som har et noe laverenivåenn mora
ved ikke toksiske nivå. Ved ekstremt høye doser har misdannel-
serhos fosteret vært påvisteksperimentelt, men dette kan være
indirekte forårsaket av toksiskeeffekter hos moren (IARC1987).

Mutagene/karsinogene effekter

Krom er klassifisertsom et karsinogent metall med tilstrekkelig
bevis fra mennesker og forsøksdyr (IARC 1987). Seksverdig
krom har vist sikker kreftfremkallende effekt hos mennesket
(Enterline1974, SFT/AT1991).

I korttidstester har seksverdig krom indusert DNA-skader.
Kromtrioksyd(Cr(VI))induserte depurinering av DNA (fra kalvet-
hymus, in vitro) med økt frigjøring av guanin. I dobbelttrådet
DNA (transfeksjon i E.coli)ga kaliumkromat (Cr(VI))mutasjoner.
DNA-fragmentering og kryssbinding mellom DNA-trådene har
blitt vist i pattedyrceller in vitro etter eksponeringfor seksverdig
krom. Seksverdigkrom induserer transformering av pattedyrcel-
ler in vitro, mens treverdig krom kun er aktivt ved eksponering
av nakent (ikke proteindekt) DNA. Nakent DNAvil ved ekspone-
ring for treverdig krom endre fysio-kjemiske egenskaper, og
nøyaktighetenav DNA-syntesensenkes(Siroverog Loeb 1976).
Seksverdigekromforbindelser har indusert søsterkromatideut-
byttinger og kromosomaberrasjoner i en rekke in vitro tester
med pattedyrceller (SFT/AT1991). En økt frekvens av kromos-
omaberrrasjoner er påvist i undersøkelserav yrkeseksponerte
(Langgårdog Norseth 1986).

Mekanismenebak den mutagene evne hos Cr(VI)er bedre kjent
enn for de fleste metaller. In vitro aktivering av seksverdigkrom
med thioler (ikke-enzymatiskecellulære komponenter) har vist
at cytokrom P-450 systemetredusererseksverdigkrom til trever-
dig via femverdig krom. Det er mulig at denne reduksjonenhar
reaktive intermediære metabolitter som reagerer med DNA. In
vitro reduksjon av Cr(VI)gir GSH-krom-DNAog (CYS)2-4-krom-
DNA.Ved reduksjon med mikrosomer fra rottelever (Cyt.P-450)
danneskrom-DNA-addukter og protein-DNA binding (Borgeset

al. 1991). Seksverdigkrom er mutagent i Ames test, men ved
tilsetting av metaboliserendesystemfra pattedyr (levermikroso-
mer fra rotte) ble seksverdigkrom redusert til treverdig og der-
med deaktivert som mutagen.

Seksverdigkrom har også vist kokarsinogeneffekt. Samtidig,yr-
kesmessigeksponering for benzo(a)pyrenog krom gav høyere
forekomst av kreft enn benzo(a)pyren alene (Nordberg og
Andersen 1981).

5.3 Sjeldneretoksiskemetaller

5.3.1 Platina (Pt)

Platinahar i den seneretid fått anvendelsei flere områder av in-
dustrien, f.eks. som sentralt metall i katalysatorer for biler.
Platinaforbindelserhar også fått anvendelsesom antitumor mid-
del. Platinaregnesgenerelt som lite toksisk, men allergiskereak-
sjoner kan oppstå i forbindelse med yrkeseksponering,medisi-
nering, eller hudreaksjonved bruk av platina-smykker.

Antitumor-medikamentenebestår av platina i nøytralekomplek-
ser i cis-form. Disseforbindelsenehemmer celledelingog har an-
tibakterielle egenskaper.DNA-syntesenhemmes (Goyer 1991),
og cis-platina reagerer direkte med DNA ved addukt-dannelse.
Cis-platina-DNA-addukterhar vært undersøkt i flere studier, hvor
immunologiske og radioaktive DNA addukt merkemetoder har
vært brukt. Best deteksjon av platina-DNA-addukter har vært
oppnådd ved immunodeteksjonsmetoder(Poirier1990).

5.3.2 Strontium (Sr)

Strontium er et sølvaktig,mykt metall, som oksyderersvært lett.
I pulverisert form selvantennerdet i luft. Naturlig strontium be-
står av 4 stabile isotoper (Hammond 1980). Interessenfor stron-
tium knytter seg imidlertid først og fremst til de radioaktive iso-
topene strontium-89 og strontium-90, som har vært frigitt etter
prøvesprengningerpå 1950-1960-tallet (Eisenbud1987), og et-
ter Tsjernobylulykken(Wheeler 1988). Strontium er nært kje-
misk beslektetmed kalsium,og opptak og distribusjonfølger til-
nærmelsesviskalsiummetabolismen(Eisenbud 1987), strontium
har derfor sterk affinitet til skjelettet (Waseret al. 1982). Stabilt
strontium er lite toksisk, men toksisiteten øker ved lavt kalsium-
inntak (Jugo1977).

Radioaktivt strontium avgir gamma- og relativt høyenergetisk

betastråling. Fysiskhalveringstid er 50 dager for strontium-89,
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mensfor strontium-90 er fysisk halveringstid90 år, og biologisk
halveringstidhøy (Eisenbud1987). Den radioaktive bestrålingav
skjelett og benmarg kan gi kreft i leukocyttenesstamcellerog i
skjelettet.

5.3.3 Cesium (Cs)

Cesiumtilhører alkalimetallene, og er sølvhvitt og flytende ved
romtemperatur. Cesium reagerer eksplosivt med vann, og cesi-
um hydroksyder den sterkeste basensom er kjent. Den etser i
glass(Hammond 1980). Årsakentil at cesiumhar fått en stor in-
teressenår det gjelder forurensing, er de to radioaktive isotope-
ne cesium-134og 137. Cesium-137har vært spredt globalt som
følge av atombombe prøvesprengningerpå 1950 og 1960 tal-
let, og i enda større grad etter Tsjernobylulykken,sammenmed
cesium-134. Cesium har en stor biologisk betydning,ettersom
metallet er kjemisk beslektet med kalium, og erstatter kalium i
biologiske organismer. Dette gir intern bestråling av hele orga-
nismen(Eisenbud1987).

Genotoksiskeeffekterav radioaktivtcesiumer studerthosnorskvill
og tam rein.Enøkt frekvensav kromosomaberrasjoneri lymfocytter
ble funnet hos tamrein som var eksponert som nyfødte kalver
(Røed1992).Drektigesimlerog fostreav villreinhar muligensogså
en slikøkning i frekvensav kromosomaberrasjonerunderde første
år etterTsjernobylulykken(Espelien1991,Espelienet al. 1993).

Stabilt cesium forekommer enkelte steder i lokale, geologiske
anomalier. Dette er f.eks tilfelle i sentral-Kola, hvor flere sjeldne
cesiumholdige mineraler utvinnes (Valentina Baskin, pers
medd.). De biologiskeeffekter av stabilt cesiumer lite kjent.

5.3.4 Vanadium (V)

Vanadium brukes i legeringer, særlig sammen med jern, som
anvendesi f.eks. atomkrafitverk. I plastproduksjon brukesvana-
dium-pentoksydersom katalysatorer(Lagerkvistet al. 1986).

Vanadium er en naturlig bestanddel i olje, med en konsentra-
sjon på 500 ppm eller mer. Vanadiumeksponeringerkan derfor
tenkesåvære høye for dyr i nærheten av oljerigger, landbaserte
eller sjødrift. Vannlevendefugler kan også eksponeresfor vana-
dium ved oljesøl fra båter (White og Dieter 1978), mens landle-
vende dyr kan tenkeseksponert i nærheten av landbaserteolje-
rigger, lekkasjerpå rørledninger over land, og oljesøl fra maski-
ner/lagre for olje. Vanadium har en naturlig affinitet for fett og
oljer, og forefinnes i melk, sjølevendedyr og i planter.

Vanadiumer et essensieltmetall, og vanadiummangelgir seg ut-
rykk i vekstforstyrrelserog forplantningsforstyrrelser (Schrauzer
1979). Normale nivå av vanadium er svært lave, med høyere
nivå i leverog bein enn i restenav kroppen, og ser ut til å være
homeostatisk regulert (Goyer 1991). Vanadium regnes for å
være relativt toksisk, med diaré og dødsfall ved høye doser (25
mg/kg hos rotte) (Nyholm 1986). Ved yrkeseksponering sees
ofte irritasjon av luftveiene, øynene og huden. Allergiske reak-
sjoner som eksem og astma er også vanlig (Lagerkvist et al.
1986).

White og Dieter (1978) anbefaler skjelett (femur) og lever som
indikatorer for kroniskvanadiumeksponering.Fettet er imidlertid
den del av organismen som har høyestakkumulering av vanadi-
um (Goyer 1991).

Vanadium er muligens teratogent. Unormal utvikling av skjelet-
tet er funnet hos avkom av syrisk hamster som er eksponert i
midtre del av svangerskapet(Lagerkvistet al. 1986).

5.3.5 Beryllium (Be)

Berylliumer et av de letteste metal!ene,med høyt smeltepunkt.
Metallet er stålgrått, ikke magnetisk, mer elastisk enn jern, og
oksiderer lite ved romtemperatur. Metallet brukes i legering
med kobber. Denne legeringen brukes bl. a. i elektriskekontak-
ter (Hammond 1980). Andre legeringer som ofte benyttes er
med nikkel/kobolt, bly, jern eller sølv.Berylliumlegeringerbrukes
i røntgenutstyr, i kjernefysiskevåpen, i luftfartsteknikk og rom-
teknikk, samt i audio-visuellt utstyr. Beryllium forekommer na-
turlig i form av silikater. Det er lite spredning av beryllium i luft,
med unntak av lokal spredning nær berylliumindustri. I vann fo-
refinnes økte nivå av beryllium særlig nær avfallsplasserog ved
papirindustrier. Berylliumfinnes naturlig i jord, og tas særligopp
av sopp. Ellersfinnes de høyeste nivå av beryllium i matvarer
som muslingerog enkelte frukter (IARC1987).

Metallet er svært toksisk (Hammond 1980), spesielltved inhala-
sjon (Reeves1986). Hos yrkeseksponertearbeidere er ekspone-
ring for beryllium årsaktil toksiskeeffekter i luftveiene, samt hy-
persensitivitetsreaksjoneri huden (Goyer 1991). Beryllium hem-
mer flere enzymer, og påvirker også nøyaktigheten av DNA-re-
plikasjonen (Reeves1986). Det er funnet en økt krefithyppighet
hos berylliumeksponertearbeidere(Stoeckleog Mancuso 1974).
Beryllium er karsinogent (IARC1987) med tilstrekkelig bevis fra
forsøksdyr.
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5.3.6 Antimon (513)

Antimon er et metalloid med blålig skjær i sin rene form.
Antimon brukes i ren form som halvleder, men er også vanlig
brukt i legeringer. Mekanisk styrke av bly økes betraktelig ved
antimonlegering. Antimon brukesogså i flammeherfimende ma-
terialer, og i keramiske glasurer (Hammond 1980). Antimon
brukes i fyrstikkhoder (Waser 1982). Antimon er vanlig i lufitfor-
urensing, men menneskereksponereshovedsakliggjennom ma-
ten. Antimon har ikke essensielleegenskaper, og er toksisk,
men ser ikke ut til å være blant de mest toksiske metaller.
Antimon tilhører samme periodiskegruppe som arsen,og meta-
bolismen i organismener sannsynligvisliknendearsens.

Eksperimentellf6ring av rotter med antimon har gitt økt tumor-
induksjon. Økt nivå av kromosomaberrasjonerhar vært påvist i
humane lymfocytter ved in vitro eksponering for antimon, og
antimon regnes som et mulig humant karsinogen (Elinder og
Friberg 1986). Embryocellerfra syrisk hamster ble transformert
ved antimon acetat behandling (Goyer 1991).

5.3.7 Barium (Ba)

Barium forefinnes i geologiske anomalier som lokalt kan gi et
stort bidrag til forøkte bariumnivå i føde for ville dyr. Rein i sen-
tral-Kola beiter i områder med mye barium (V.Baskin pers.
medd.) Bariumforefinnes også i relativt høyenivå i boreslam,og
utgjør dermed en del av forurensingen omkring boreplattfor-
mer. Barium brukes i kontrastvæskerved røntgenundersøkelser
(Waseret al. 1982).

Barium er en muskelgift, som gir overstimulering og senerepa-
ralysisved akutt toksiske doser. Barium har en antagonistisk ef-
fekt i forhold til kalium, og blokkerer natrium-kalium pumpa i
cellemembranen. Barium er ikke mutagent i bakterietester
(AmesSalmonellamutagenisitetstest)(Gebhart 1984).

6 Metallforurensing i norsk
natur

Tradisjonelt har sørlige og sørvestligedeler av Norge vært reg-
net som de områdene som hadde høyest nivå av tungmetaller
(Steinneset al. 1988). Mye tyder på at også andre deler av lan-
det i dag har en betydelig metallforurensing.

I Øst-Finnmarkhar en økning av tungmetallforurensingen fun-
net sted som følge av sovjetisk industriaktivitet på Kola
(Sivertsen1990). Nivåetav flere metaller har blitt undersøkt i le-
ver og nyre fra tamrein, elg og sau i Finnmark. Dyr fra Vest-
Finnmarkble sammenliknetmed dyr østfra for sporeeventuel-
le forskjeller i metallnivå. Enkelte metaller var klart mer forhøyet
i dyr fra Øst-Finnmark,mensandre metaller fulgte den forvente-
de nord-sør gradienten for langtransportert forurensing fra
SentraI-Europa.

Reinfra Jarfjord i Øst-Finnmarkhadde 10 ganger mer arseni le-
ver enn dyr fra kontrollområdet, Reisa/Kautokeino.Dette er det
høyestenivå av arsensom er funnet i storvilt i Norge til nå. Det
er påvisten økning i atmosfærisk nedfall av arsm fra Kola i det-
te området. Nivå av krom, nikkel, kobber, kobdt, selenog sink
var også forhøyet i Øst-Finnmark. Dette korresponderer godt
med den kartlegging av forurensing som er oppstartet i grense-
nære deler av Russland(Kismul et al. 1992). Aluminium, bly,
kadmium og kvikksølvvar høyere i vestlige (kystnære)strøk av
finnmark. Dette er som forventet ved langtransportert foruren-
sing fra Sentral-Europa(Sivertsen1992).

Sunde og Haldorsen (1990) har påvist en fa-høyet risiko for
kreft i skjoldbruskkjertelenhos innbyggere i lp,svikområdet,og
antyder at det kan være en forbindelse mellom den økte kreft-
forekomsten og forurensingen fra Kola.

I 1988 hadde nedbørmålingsstasjonen på Hummelfjell (nær
Dovre-Rondane)landets høyestenivå av kadmium (SFT375/89).
Villreinen i Dovre-Rondane fikk også en betydelig radioaktiv
kontaminering fra Tsjernobylulykken, ettersom nedbøren kom
fra sørøst(Skogland 1991). Nivå av flere tungmetaller i leverog
nyre hos voksneog fostere av villrein er målt i 1983-84 (Frøslie
et al. 1984, 1986) og i 1987-91 (Skogland al. 1992). For-
skjeller i metalleksponering mellom HardangeNidda-Setesdals-
heieneog Knutshø-Rondaneer små, med noe høyereekspone-
ringer i Sør-enn i Midt-Norge.

Med dagens belastningsnivåstår pattedyr i enkelte områder i

Norge i fare for å ha en samlet eksponering som kan gi geno-
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toksiskeeffekter. Villreinen er kanskjealleredeeksponert for ge-
notoksisknivå av kadmium og spesielt radioaktivitet (Espelienet
al. 1992 og 1993). Hardangerviddahar en ikke ubetydelig lang-
transportert metallforurensing, og mulige genotoksiskeeffekter
av dette hos villrein bør undersøkes.Øst-Finmark har også et
høyt nivåav enkelte karsinogenemetaller.

7 Konklusjon

Induserte mutasjoner som følge av en viss mutagen belastning
har bidratt til evolusjonen.Enforhøyet mutagen belastning uto-
ver et naturlig bakgrunnsnivåvil gi økt mutasjonsratei en popu-
lasjon. Under naturlige forhold, med en bortseleksjonav skadde
gener vil en forhøyet mutasjonsratepå lengre sikt gi en redusert
genetisk diversitet, ettersom en høy mutasjonsratevil begrense
mengden av proteiner som et genom kan kode for (Alberts et
al. 1989).

Flere metaller (f.eks. bly, kadmium, kvikksølv, arsen, kobber,
krom, nikkel og kobolt) har vist segå ha genotoksiskeeffekter i
eksperimenter, i en eller flere kjemiske former. Noen av disse
metallene er også klassifisertsom karsinogener (bly, kadmium,
kvikksølv,arsen, krom, nikkel og beryllium) (IARC 1987). Ikke-
essensielle,toksiske metaller som er klassifisertsom karsinoge-
ner kan sieså representereen særskilt trussel for naturmiljøet,
ettersom de har et potensiale for å indusere genetiske skader
ved lavedoser.

Sværtofte er effekter av eksponeringfor flere typer av foruren-
sing den reelle situasjon for ville dyr. Dette kan gi interaksjoner
som er svært vanskeligå forutsi. Synergistiske,genotoksiskeef-
fekter av radioaktivitet og metaller er f. eks. funnet i eksperi-
mentell eksponering av planter (Reddy og Vaidyanath 1978),
noe som viser at det er ekstra grunn til bekymring når ville dyr
eksponeresfor flere genotoksiske faktorer samtidig. Faktorer i
dyrenes levemiljø vil også spille en rolle (Wren 1983). For flere
toksiske metaller er dyrets alder, næringsstatusog sammenset-
ning av dietten helt avgjørendefor den toksiskeeffekt av et me-
tall. Dette er f.eks. tilfelle for kadmium (Bremner 1978).

Denne litteraturgjennomgangen har vist at de generelle toksiske
og essensiellevirkninger av metaller til en viss grad er kjent på
eksperimentelt nivå, og det er også foretatt studier av viltleven-
de arter.

Med hensyn til genotoksiske effekter av metaller er vår viten
mer begrenset, ihvertfall når det gjelder situasjonen in vivo.
Binding til DNA in vivo, den ultimate mutasjonsfaktor for kjemis-
ke forbindelser, er for de fleste metaller (med unntak av cis-pla-
tina) ukjent. Enslik kunnskapsavnessterkt, og det er derfor vik-
tig å utvikle metoder som kan påviseDNA-binding for metaller.

Kunnskapenom genotoksiskeeffekter hos viltlevende dyr er ge-
nerelt dårlig. Viten om genotoksiskeeffekter som følge av tung-
metalleksponeringi biologiskesystemerer svært liten.
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På bakgrunn av dette er det klart at studier av viltlevende dyr
har høy biologisk relevans, og er nødvendig for å forstå effekte-
ne av forurensing i naturlige økosystemer.Ved å arbeide med
viltlevende dyr oppnås et godt bilde av den reellesituasjon, ikke
bare in vivo, men i en økologisk sammenheng. Om ikke dose
kan beregnes eksakt, kan den relative resultanteffekt visesved å
sammenlikne områder som har fått ulikt nivå av potensielt ge-
notoksisk belastning. Den best egnede enkeltmetoden for un-
dersøkelse av genotoksiske effekter er i dag kromosomaberra-
sjonsstudier.Denne metoden bør kombineres med mikrokjerne-
testen, og/eller DNA-addukt-studier (for organiske genotoksiske

forbindelser) for å gi et bredere bilde av den genetiske skaden.

Forandringene på molekylært/cellebiologisk nivå må korreleres

med populasjonsdynamiske forandringer dersom den reelle for-

urensingsøkologiske effekt skal kunne vurderes.

8 Ordliste

Aneuploidi: Kromosomantalleti cellen awiker fra det normale.

Autolyse: Ødeleggelseav en celle ved at cellensnedbrytingsen-
zymerkommer ut av kontroll (somved bakteneMrusinfeksjoner).

Baseanalog: Kjemiskforbindelse som er svært lik en av de fire
naturlige basenei DNA molekylet. En baseanalogkan inkorpo-
reresi DNAog dervedskapemutasjoner.

Cis-Platina: Nøytrale komplekser av tungmetallet platina i cis

form som brukes i kreftbehandling. Cis-platinahemmer cellede-
ling og virker antibakterielt.

Cancerinduksjon: Påvirkningkan gi cancer=kreft.

C-mitose. Opphoping av celler i metafasen (der kromosomene
er synlige) på samme måte som enkelte cellegifter, som
Colchicinog Colcemid("Colchicin-liknende mitose").

Dealkylering: Tap/fjerningav en alkylgruppe.

Embryotoksisk: Stoffer som har gifteffekt på fosteret, men
uten å gi spesifikkemisdannelser.

Frie radikaler: Molekylersom har et ekstra, overflødig elektron.
Sværtreaktiveforbindelser.

Genotoksiner: Stoffer som har gifteffekt på det genetiskema-
teriale.

Histoner: Proteinerassosiertmed DNA i kromosomene.

Initiering (av kreftceller): En mutagen faktor som gir opphav til
en mutasjon som omformer en normal celle til en celle i forsta-
dium til kreft.

Intrauterin: "I livmoren"

In utero: "I livmoren"

Karsinogen: Stoff som kan fremkalle kreft.

Karsinogenese: Prosessensom fører til kreft.

Kokarsinogen: Et stoff som gir økt kreftforekomst ved samtidig

eksponeringfor et kjent karsinogen.
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Kromatide: Enhalvdelav et kromosom.

Kromosomabe,lasjoner (CA): Skader/forandringerpå kromo-
somene.

Laktasjon: Den perioden pattedyrmora gir morsmelktil avkom-
met.

Methylering: En kjemisk reaksjonder et stoff tilføres en metyl-
gruppe

Mikrokjerner: Samling av kromosom-materiale som ikke har
fulgt cellekjernenved deling.

Mikrosomale enzymer Enzymersom kan isoleresfra mikro-
somfraksjonen ved tetthetsgradient-sentrifugering av celler.
Mikrosomfraksjonenbestår av membran-omsluttedevesiklerog
er ikke noe egentlig celleorganell.

Mikrotubuli: Rør/stavformedestrukturer i cellen. Organisererf.
eks.celledelingenved spindeldannelse.

Mitokondrielle enzymer: Enzymersom finnes i mitokondrie-
ne.

Mutagenese: Prosessensom fører til at en mutasjonoppstår.

Neoplastisk vev: Nydannet vev som ikke har en funksjon i
kroppen.

Pinocytotisk aktivitet: Opptak av næring til celleneved hjelp
av membran-ornsluttedevesikler.

32P-postlabelling: En radioaktiv merkemetode som brukes for
detektsjon av kovalent bundne kjemiske forbindelser i DNA
(DNA-addukter).

Promosjon: Aktivering av en initiert celle, som derved forvand-
lestil en kreftcelle.

Promotorsekvens: -På DNA. Et område på DNA som styrer et
gen, dvs,styrertranskribsjonshastighet.

Proteinuri: Protiner i urinen.

Punktmutasjon: Forandringer i små områder på DNA moleky-
let. En base er tapt, byttet ut eller tilført. Alternativt definert
som alle mutasjoner som innebærer endringer i mindre enn 50
baseri DNA molekylet.

Spindel: Mikrotubulistruktur som organiserer kromosomene
under celledelingen.

Spindelhemming: Stoffer som hindrer normal dannelse av
spindel, f. eks.ved å hemmedannelseav tubulin.

Søsterkromatider: Deto halvdeleneav et kromosom.

Søsterkromatideutbytte (SCH): Homologe kromatider i ett
kromosom har byttet plass.

Teratogen effekt: Skaderpå fosteret som gir seg utslag i synli-
ge misdannelsereller misdannelses-syndromer.

Thioler: lkke-enzymatiskecellulærekomponenter.

Toksisk: Giftig

Toksisitet: Grad av giftighet.

Toksikologi: Læren om stoffenes giftvirkninger på biologiske
organismer.

Transformerte celler: Celler som er forvandlet fra normale cel-
ler til kreftceller.

Transkribsjon: "Avskrift" fra DNAtil RNA.

Tubulin: Komponent i mikrotubuli
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9 Summary

Genetic effects of metals are usually studied experimentally in

genotoxicity tests, carcinogenicity tests and reproduction studi-

es. These effects have not often been studied in wildlife. This re-

port gives a litterature review on genotoxic effects of metals, in-

cluding interactions between metals and other kinds of naturally

occuring exposure. The report also gives a rewiew of methods

used for studying genotoxicity that can be used in wildlife.

Since certain metals are known to be genotoxic and carcinoge-

nic to experimental animals and man, there has been some con-

cern about the potential for genotoxic effects of metal pollution

in wildlife. Exposure to metals is an important part of the wild

animals' total exposure, not at least because the metals also are

known to vary naturally.

The metals are a group of elements with diverse chemical pro-

perties. Also, the genotoxic potential of the metals are highly di-

verse. The metal ion or the metal ion complex is often a direct-

acting mutagen, in contrast to many organic genotoxicants. But

some metal ions are genotoxic, while others are not. As an

example, cadmium (in the form of Cd2+) is genotoxic, but mag-

nesium (in the form of Mg2+) is not. A possible explanation for

this is that the genotoxic metal has a greater potential for bin-

ding covalently to macromolecules (like DNA) as non-genotoxic

metals forms ion-bonds, wich are of a markedly less stabile cha-

racter.

Interpretations of population-related data, like epidemiological

studies, cannot alone sort out the cause of genetic damage,

only indicate an explanation. It is also important to choose met-

hods that measure the target for genetic effects. This target is

primarily the DNA-molecule.

Genotoxicity can be studied on several biological levels, on the

molecular, cellular, or population level. A combination of met-

hods will be neccessary in larger studies. The choice of methods

will be limited by factors such as laboratoy facilities, and the

handling of samples in the field while performing genotoxicity

studies in wild animals with a potential mutagen/carcinogen ex-

posure.

The binding of a mutagen directly to DNA can be studied by

newly developed methods. Several metals bind covalently to

DNA (forming DNA adducts), and these DNA-adducts can be

isolated and investigated. At this time certain limitations exist in

the kind of adducts to be detected. Bulky adducts and adducts

involving rather "big" molecules of genotoxicants, are easily de-

tected, while most of the metal adducts can not be detected.

Another possibility is to choose a method which has become an

internationally standardized method for dosimetry and screen-

ing of genotoxicants of many kinds. One such method is the

study of chromosome aberrations. Chromosome aberrations in

blood lymphocytes are regarded as an indicator of exposure for

one genotoxic chemical, or for a complex mixture of substances.

Such an exposure situation is often prevalent for wild animals.

Studies of chromosome aberrations is a sensitive method, and it

measures the effect in vivo.

The micronucleus test, based on double-nucleus lymphocytes, is

a registration of lost genetic material, whole or fragments of

chromosomes remaining outside the cell nucleus after cell divisi-

on. The micronucleus assay is not as time consuming as chro-

mosome aberration studies, and will therefore be a good, but

not so specific, supplement to the chromosome aberration test.

Changes in the ploidity of the cell genome can be measured

through flow cytometri. This method is less sensitive than chro-

mosome aberration studies, and less information about genoto-

xicity will be gained if the method is used alone. Due to the lar-

ge number of cells possible to investigate in short time, it can be

valuable as a supporting method for cytogenetic tecniques.

Population dynamic investigations can give good information

about reproduction and mortality. Population ecology studies in

general are often performed over many years, providing a good

basis for recording population changes with natural infuences,

and the influences of human activity like environmental polluti-

on. In the field of pollution ecology genotoxic effects i cells or

on the DNA molecule are coupled with population effects on re-

production/mortality.

Interactions of exposure to a mixture of substances has been

studied experimentally, and this has led to the discovery of an

array of interactions. Experimental coexposure of some metals

and radioactivity showed dramatically stronger genotoxic effects

than the theoretical sum of the two exposures could have pre-

dicted separately. This kind of interaction is known as a syner-

gistic effect, and the effects of such exposures have not been

studied in wildlife.

The DNA repair mechanisms are important factors in evolution,

and in the capability of the cell to withstand mutagenic exposu-

re. A repair system will never be 100% effective, this would in-

crease the energy costs of the cell to an infinite level. The risk of
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misrepair and overlooking of damage is therefore always pre-
sent,and increasingwith increasingmutagenicexposure.

Measuringlevelsof pollution will not answer the question about
damage in general, and especiallynot for genotoxic effects. In
nature, the exposureis often a complex mixture, and the effects
of this is impossibleto predict from laboratory experimentsor
theoretical knowledge alone.
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