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Endelig er varen pavei!

Denne fantastiske tiden pa aret da
naturen ligger og trykker pa
slumreknappen pa vekkerklokken sin
en stund. For mange hundeeiere er
det nok ogsa en tid for opplysning
og ny viten, da de s a
etterlatenskapene etter hunder ikke
brytes ned av sng.

Mens vi venter pa at varen skal fa
satt ordentlig i gang har vi et stort
nummer du kan kose deg med.

For den som vil holde seg oppdatert
pa aktiviteten i NSFT inneholder
toksikologen denne gangen ars-
melding og referat fra bade NSFT,
sekgion for toksikologi og sekson
for farmakologi.

Toksikologen har fét to nye
redakgonsmedlemmer siden Sist:
Marte Rindal Jacobsen og Hedi
Uppstad. Begge er studenter i
toksikologi. Vi er glade for a ha
fétt dem med i redaksionen, og
ansker dem hjertelig velkommen!

Dette nummeret av toksikologen gar
ut til alle medlemmene av NSFT. Vi
hdper du setter pris pa bladet og tar
gierne i mot reportager, artikler,
leserinnlegg og smastoff.
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Fraleiaren

Kjaae medlemer. Arets vintermete
er ferdig og der deltok om lag 180
toksikologar og farmakologar og
metet gar dermed inn i historia som
eit av del sterste vintermeta til
NSFT. Det er plasstil eit enno sterre
mgte pa Beitostglen dler skal vi
arbeide etter prinsippet lite men
vakkert? Vi er alt i gang med tankar
for neste vintermgte og eg vil i det
hevet be dykk ale om & kome med
forslag til aktuelle tema. Treng du
adresser til toksikologar eller
farmakologar sa ta ein tur innom
vare nettsider pa http://nsft.net/ .

Toksikologiforeininga  arrangerer
mgte om luftforureining:
"Grenseverdier for lokal luft-
forurensning, helse eler politikk" 10
mars pa Folkeheseingtituttet, sa
omtale seinare i bladet. Elles har vi
planer om et kveldsmete til og eit
halvdagsmete til hausten.

Dei viktigaste aktivitetane til NSFT
toks  har tradisonelt vore
halvdagsmgter og arlige vintermgte
og det er vel ingen grunn til & endre
dette i starre grad. Men vi har
tidlegare prevt eit kveldsmegte som
var rimeleg bra besgkt. Den tidlegare
toksikologiforeininga hadde stor
suksess med kveldsmgte og
Biokjemisk interessegruppe i Oslo
arrangerer ettermiddagsmete
/kveldsmgte. Kor mange meter vil
medlemmene vare hai lgpet av eit ar
og kva type? Vi har under arbeid et
sparjeskjema for a kartlegge vare
medlemmers ynskjer med forel-

ninga, kanskje vi kan fa sendt det ut i
a. Ve mett pa aets fyrste
medlemsmgte 10 mars.

Seinar @vrebg
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NSFT Arsberetning 2004

1. Styrets sammensetning.

Generalforsamlingen i NSFT ble
holdt p& Beito Hayfjellshotell den
31. januar 2004.

Falgende styre ble valgt:

Leder: @yvind Melien (03-05)
Kasserer: Ane Gedde-Dahl (03-05)
Sekretag: Birgitte Paulsen (04-06)
Styremedlem: Harald Thidemann
Johansen (04-06)

Vararepresentanter:
Birgitte Lindemann (03-05)
Berit Muan (03-05)

Thrina L oenechen (04-06)

Seksjonene utpekte
representanter til styret:
Toksikologi: Per Trygve Normann
Klinisk farmakologi: Per Wiik
Johansen

falgende

Atle Skattebg har innehatt vervet
som industriens representant il
styret.

Valgkomit : Dagny Sandnes, Elisa-
beth Mona og Jan Schjett

Jan Bjern Osnes e revisor for
selskapet for perioden 2004-2006.

NSFTs kontaktpersoner | Uni-
versitetsbyene:

Kontaktpersonene skal vage et
bindeledd mellom styret og de
farmakologiske og tokskologiske
miljgene pa de enkelte steder. Dette
kan dreie seg om & kommunisere

ideer og forslag til mgtetema fra de
lokale stedene til styret, vaae styret
behjelpelig med a finne folk som kan
pda seg a organisere f.eks.
bidrag/sesoner til NSFTs meter,
samt avaae en slags lokal "padriver"
for NSFT i & fa medlemmer og
andretil adeltai var virksomhet.

Farmakol ogi miljget:

Thrina Loenechen - Tromsg.

Sofia Frost (n& Bettina Riedel) -
Bergen

OlaDade - Trondheim

Toksikologimilj@et:
Anders Goksgyr - Bergen
Ase Kregkje— Trondheim

NSFT har  forelgpig  ingen
kontaktperson i Tromsg  for
toksikologene.

2. Styretsarbeid.

Det har vaat avholdt 7 protokollerte
styremgter. Styret har i perioden
arbeidet med:

§ Organisering/forberedelser  av
Sel skapets faste mater.
Organisering av styrets arbeid og
meater.

Rekruttering av nye medlemmer.
Oppdatering av medlemsregister.
Finansiering av  Selskapets
aktiviteter.

Utarbeidet ny design pa NSFTs
konvolutter

w W W w

w
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3. Internagjonal representason og
kontakt.

Anna Mehl og Birgitte Paulsen var
delegater fra NSFT pa IUTOX og
Eurotox generaforsamlinger 1 04.
Disse mgtene ble holdt under den 10.
Internasjonal e toksikologikongressen
(ICT X) i Tampere, Finland 13. juli
04.

Erik Dybing fra NSFT gikk av som
leder av International Union of
Toxicology (IUTOX) ved ICT X 04.

Odd Brers og Ivar Aursnes var
delegater fra NSFT pa
generdforsamlingen i EPHAR,
Porto, Portugal 4.— 7. juli 04.

4. Faglig virksomhet.

4.1. Ordinaa e hovedmeter:

A. Vintermatet.

Vintermatet ble holdt pa Beito
Hoyfjellshotell 29. januar — 1.
februar 04.

Vintermgtet samlet 157 deltakere.

Symposiene hadde falgende

hovedtema:

§ Doping

8 Hijertesvikt — nye aspekter ved
medikamentell behandling

8§ Genom- og  proteombasert
akotoksikologi

8§ Current and Future HIV

Therapies

8 Biotilgjengdighet og effekter av
metaller

8§ Fedme

8 "Heterotrimeric G  proteins,
disease and drug response”

§ Immunsuppressiv behandling ved
transplantasjon

§ Bromerte flammehemmere

Tema for kveldsnytt var: "De gikk
forst. Leger som vaget, satset og
eksperimenterte pa seg selv”.

Det ble holdt 15 frie foredrag; 4 |
basal farmakologi, 8 i klinisk
farmakologi og 31 toksikologi.

32 postere ble presentert fordelt pa
10 i basal farmakologi, 12 i klinisk
farmakologi og 10 toksikologi.

B. VVarmgter.

Det ble avholdt ett varmgte i 2004.
Sekgon for klinisk farmakologi
arrangerte  sammen med Norsk
Farmaceutisk Selskap (NFS)
Varmete der tema var:
" Legemiddeinteraksjoner — fra teori
til klinikk”. Mgtet ble avholdt 12.
mai 04 kl. 11.45-16.45. Ca 180 —
190 deltakere.

C. Hastmgter .

Arets Hgstmgte med Poulsson-
forelesningen  ble  holdt  pa
Rikshospitalet torsdag 28. og fredag
29. oktober 04. Professor Anthony
Pawson, Samuel Lunenfeld Research
Institute, Mt. Sina  Hospital,
Toronto, ble tildelt Poulsson-
medaljen og holdt forelesningen:
"Modular  protein interactions
control signal transduction”.
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Mgtet hadde tema Signalling,

Mechanisms, Oncology, Cardiology,

Neurology, Diabetes, Osteoporosis,

Toxicology, med sesjoner innenfor

disse omréder og var et bredt

samarrangement med:

8 Norsk Cardiologisk  Selskap,
Rikshogspital ets
universitetsklinikk,

Bioteknol ogisenteret,

8 Nagonalt Folkehel seinstitutt,

Forsvarets forskningsi nstituitt,

Senter for hjertesviktforskning,

Senter for celluleae

stressresponser  0g  tematisk

omréde for cellulag signalering,

Farmakologisk institutt

og Farmaspgytisk institutt ved

Universitetet i Odlo.

w

w

Det var nedlagt et betydelig arbeid
fra program- og arrangementskomite
| forberedelsene til metet som
belyste cellulaae signalmekanismer
fra basalforskning til klinikk og pa
tvers av kliniske og toksikologiske
disipliner. Mgtet var dpent og uten
deltakeravgift og samlet pa det meste
ca 250 tilharere. Matet ble dpnet av
Rikshospitalets strategidirekter Stein
Vaaler.

Sekgon for toksikologi  holdt
sammen med Veterinaginstituttet
(VI) og Norges veterinaarhagskole
(NVH): Symposium om
miljgtoksikologisk forskning 19.-20.
oktober, 2004. (86 deltakere.)

Med tema Possible effects of
Persistent Organic Pollutants (POPs)
on wildlife; marine mammals, birds,
fish. Results from field, semifield
and experimental studies.

Bakgrunn for mgtet: Editor - in-
Chief, Sam Kacew, 1 tidsskriftet
Journal  of  Toxicology and
Environmenta Headth (T&F) har
ved gjentatte anledninger invitert
miljgtoksikologisk miljg  ved
Janneche Utne Skare, VI/NVH, til a
arrangere et symposium i Norge for
a belyse norsk miljgtoksikologisk
forskning.

VI/NVH sammen med NSFT patok
seg arrangementet som en flott
mulighet til profilering av ulike
miljg og FoU aktivitet i Norge samt
til nagonalt nettverksbygging. Alle
foredragsholderne skal presentere et
manus som sa vil bli publisert i et
tema-nummer av tidsskriftet: Special
Issue on Environmenta
Toxicological Research Activities in
Norway.

4.2. Andre arrangementer.

Sopptur ble arrangert av seksjon for
toksikologi, med tidligere leder av
Norsk soppforening Oliver Smith,
14. september. Ca. 25 deltok pa
turen som gikk av stabelen pa
Gjellerdsen med tema giftige sopper.
Fredrik Stermer fra Nagonalt
Folkehelseingtitutt ~ holdt  kaseri
undervels om en del av de viktige
typer giftsopp som finnesi Norge.
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Den tradisonelle soppturen ble
avholdt med rundt 25 deltagere

5. Registreringsordningen  for
toksikologer .

Det var i 2004 fem sokere til

registreringsordningen for

toksikologer i Norge.

Ordningen har pagétt i fire ar og er

formelt underlagt NSFT  og

administrert gjennom en nasjonal

godkjenningskomit . Denne bestar

av:

8§ FErik Sederlund, Oslo, FHI,
humantox (leder)

§ Marit Lag, Odlo, FHI, humantox

§ Ase Krakje, Tr.heim, NTNU,
human- og gkotox

§ Anna Mehl, As, Mattilsynet,
humantox

8§ Johnny Kvernstuen, Vestfold,
Jotun  (industri), human og
akotox

8 Kaetil Hylland, Oslo, NIVA/UIO,
akotox

§ Hubert Dirven, Oslo, Amersham
(industri), humantox

§ Steinar @vrebg, Osdlo,
UiO/STAMI humantox

8 Espen Mariussen, Oslo, NILU

6. Websiden og Toksikologen.

Stor aktivitet pa websiden. Flere
henvendel ser fra medlemmer i 2004.
Medlemsbladet "Toksikologen" ble
sendt ut til samtlige medlemmer i
februar og i september.

Stillingsannonser .

Det er dpnet for alegge inn linker til
stillingsannonser pa var hjemmeside.
E-post til mediemmene vil bli sendt
ut nar siden oppdateres. | 2004 ble
det lagt ut 2 stillingsannonser.

7. Medlemsr egister/medlemstall.
Medlemsregisteret er tilgjengelig for
NSFTs medlemmer via selskapets
hjemmeside. Adgang til registeret
skjer etter tildeling av passord og
brukernavn utgitt av selskapets
sekretear. Et oppdatert register er
vesentlig for styrets kontakt med
medlemsmassen, og medlemmene er
derfor oppfordret til & oppgradere
informasionen i registeret ved
endring i adresse, e-post og lignende.
En de medlemmer har ikke
oppdatert dik informasjon, noe som
resulterer [ vansker med
kommunikason og beskjeder fra
styret og seksjoner, samt innkreving
av  medlemskontingenter. Mot
dutten av innevagende periode
métte medlemsregisteret avstenges
for all ekstern tilgang pga behov for
oppgradering av sikkerheten. Det
arbeides med & skre dataene i
med| emsdatabasen.

Medlemmene vil snart fatilgang til &
endre flere data under sin side med
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personlige opplysninger. Det skal
ogsa bli mulighet & selv kunne gainn
i registeret og se om
med|emskontingenten er betalt.

| medlemsregisteret har vi i dag 520
registreringer.

Ved utsendelse av e-post mottar 458
personer meldingene.

Individuelle medlemmer:

§ Sekson for Toksikologi har 215
medlemmer

8§ Seksjon for Klinisk farmakologi
har 135 medlemmer

| tillegg:

Begge har 89 medlemmer

Totalt 81 stykker har ikke oppgitt

seksjonstilhgrighet

Kollektive medlem:
Vi ha 20 firma som stgtte
medlemmer.

Det var 28 sgknader om medlemskap
til NSFT i 2004, samtlige ble tatt
opp som mediemmer.

8. dkonomi.

Per 31. desember 2004 har 316
individuelle medlemmer betat, 204
individuelle medlemmer har ikke
betalt.

Selskapets gkonomi oppfattes som
tilfredsstillende.

Styret for 2004 takker for seg og
onsker det nye styret lykke til i det
videre arbeidet.

Oslo, januar 2005

@yvind Melien

Ane Gedde-Dahl

Harald Thidemann Johansen
Birgitte Paulsen

Atle Skattebal

Per Trygve Normann

Per Wiik Johansen
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Fordlag til referat fraNSFTs
generalforsamling

29. januar- 05, kl. 09:45

Rundt 25 medlemmer var til stede pa
matet

Referent: Birgitte Paulsen

Sted for metet: NSFTs Vintermgte
2005, Radisson SAS Resort Beito

NSFTs lover: http://www.nsft.net/
OmM%20NSFT/nsftlover.htm

Dagsor den:

1. Konstituering.

Valg av ordstyrer og referent.
Godkjenning av dagsorden.

2. Arsberetning for 2004.
Gjennomgang ved sekretag Birgitte
Paul sen.

3. NSFTsregnskap for 2004 og
budsjett for 2005. Gjennomgang ved
kasserer Ane Gedde-Dahl.

4. Medlemskontingent.

5. Valg. Valgkomiteen legger frem
sininngtilling.

Sak 1.

Ordstyrer: Stein Bergan, referent:
Birgitte Paulsen. Dagsorden ble
godkjent.

Sak 2:

Arsberetningen for 2004 ble
gjennomgatt. Arsberetningen finner
du pa
http://www.nsft.net/Om%20NSFT/A
rsmote/2004/arsberetning_2004.htm.

Kommentarer til arsberetningen:
Styret ma gaigjennom og dette ikke
betalende medlemmer. | NSFTs

lover stér det falgende: ” Medlemmer
som ikke har betalt kontingent pa to
ar, mister medlemskapet uten
naamere varsel tre maneder etter
utlgpet av det andre aret”.
Problemet med dletting av ikke
betalende medlemmer er a flere
betaler annethvert ar.

Det a medlemmer ikke betaler er
ogsa det at noen av medlemmene
flytter uten & endre adressen |
medlemsregisteret. For de
medlemmer adressene ikke er
oppdatert for, ble det foreslatt at
kontaktpersonene i storbyene kan fa
i oppgave & lokalisere disse.
Sekretagen skal lage lister over
medlemmer 1 universitetsbyene hvor
NSFT har kontaktpersoner.
Ansvar: Birgitte Paulsen

Generell kommentar fra lederen: |
2005 har det vaat noen endringer
ved arrangeringer av meter, da flere
av de starre mgtene har blitt holdt |
samarbeid med andre organisasjoner
0og selskaper. Dette har vaat svaat
vellykket.

Sak 3.

Regnskapet for 2004 ble

gj ennomgatt.

Overskuddet pa 85.000 kroner for
2004 er ikke helt reelt da flere av
medlemmene har betalt dobbel
medlemskontingent.  Grunnen il
dette er at det ble sendt ut en purring
| hest som ferte til at flere av
medlemmene som allerede hadde
betalt kontingenten betalte nok en
gang. Medlemmene dette gjelder vil
iIkke motta noen medlemskontingent
for 2005. Flere av deltakerne til
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Vintermgtet har ogsd  betalt
pameldingsavgiften fer jul. Det ble
ogsa gitt mye i stette til arets
hgstmete med Poul sson-
medaljeutdelingen og NSFT hadde
utgifter pa kun noen tusen kroner.
God stette fra industrien til dette
metet kan ogsa skyldes liten stette il
arets Vintermete.

Vedrgrende gkt pameldingsavgift til
Vintermgtet: | 2004 var det nesten
16.000 kroner i underskudd etter
vintermegtet. Det ble derfor vedtatt at
pameldingsavgiften skulle gkes. |
tillegg er det lagt pa et straffegebyr
pAd 250 kroner ved for sen
Innbetaling.

Kommentarer til regnskapet:

Siden det mangler 200 betalende
medlemmer vil dette utgjere 50 000
kroner i kassa. Noe som kunne blitt
benyttet som  stipender il
medlemmene

NSFT ma jobbe med afa mer midler
fraindustrien. Atle lover &jobbe mer
med dette i 2005.

Ansvar: Atle Skattebal

Det ble foreddtt & la industrien fa
arealomrader ved starre mater, men
dette er noe NSFT ikke gnsker.

Forslag til budgjett for 2005 ble lagt
frem, kommentarer:

Generalforsamlingen er positiv til
bruk a midler til stipender.
Vedrgrende ViM ble det kommentert
at studentene fér tilbakemeldingen
om stipendet er innvilget for sent.
Styret har forsgkt & fremskynde
metet mht. pamelding til metet og

10

sgknad om stipend, men dette er
vanskelig & fa til. Ved den ferste
pamel dingsfristen styret satte (3. des.
2004) var det svaat fa pameldte.
Styret matte derfor sende ut en
melding om utsettelse av pamelding
etc.

Pameldingsavgiften til ViM-06 vil
vage 750 kroner for ordinsae
deltakere (lavere for studenter).
NSFT kan holde en si pass lav
pameldingsavgift pga stor frivillig
innsats  fra  styremedlemmene.
Vintermatet blir ikke finansiert. Det
er ikke gnskelig & gke denne
pameldingsavgiften for ordineae
medlemmer for & dekke stipender til
studenter.

NSFT er en faglig forening og skal
iIkke sitte med store overskudd, men
kun gdi balanse. NSFT har for gvrig
gatt i underskudd flere ar pa rad sa
styret syntes at det er godt & endelig
kunne legge frem et regnskap med
positivt driftsresultat.

Budgettet ble godkjent.

Sak 4.

Det er ikke sendt inn fordag til
endringer til

medlemskontingenten.

Kontingentene holdes derfor pa 250
kroner for ordinaae medlemmer, 50
kroner  for mastergradss  og
bachel orstudenter og 2500 kroner for
bedrifter som er stgttemedlemmer.
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Sak 5.

Valgkomiteen v/ Jan Schjett la
frem sineinnstillinger.
Generalforsamlingen velger
formann, sekretesr, kasserer, ett
styremedlem, tre vararepresentanter
og revisor. Generaforsamlingen
velger en valgkomit pa tre personer
som kommer med forslag il
kandidater til styret.

NSFT-styret
Formann @yvind Melien gar ut —
Ny formann, se nedenfor
Kasserer Ane Gedde-Dahl -
gjenvalgt for perioden 2005-2007
Sekretag Birgitte Pauslen — ikke
pavalg (2004 — 2006)
Styremedlem Harald T Johansen
—ikke pavalg (2004 — 2006)

Vara styremedlemmer
Berit Muan - gjenvalgt
perioden 2005-2007
Thrina Loennechen — ikke pa
valg (2004 — 2006)
Birgitte Lindemann gar ut —
Ny vara Jannike Andersen,
toksikolog, ble vagt av
gen.forsamlingen

for

Valgkomlte
Jan Schjett — ett ar til
Elisabeth Mona— 2004 til 2006
Birgitte Lindemann — 2005 til
2007

Representanter fra sekgonsstyrene
er Per Wiik Johansen og Steinar
@vrebg.

Representant fra bedriftene er Atle
Skattebal .

11

Forslag til ny formann i NSFT:

Ketii  Hylland, Niva/lUiO -
toksikolog. Det ble orientert om at
Ketil vil veae borte i 6 mnd fra
hgsten 2005. Pa bakgrunn av dette
ble det forespurt om valgkomiteen
hadde flere kandidater, men det
hadde de ikke. Siden de andre
styremedlemmene har sittet flere &r |
styret og har erfaring og sa lenge
styret er inneforstatt og godtar valget
stettet genera-forsamlingen dette.
Det var ogsa gnskelig at den nye
formannen kom fra
toksikologimiljeet da det ndi flere &r
har vaat formenn fra
farmakologisiden i  foreningen.
Generalforsamlingen valgte Kaetil
Hylland som ny formann i NSFT.
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NSFTs hovedstyre 2005

L eder

Ketil Hylland
NIVA/Universitetet i Oslo
Telefon: 22185170
ketil.hylland@hbio.uio.no

Kasserer

Ane Gedde-Dahl
Heagskoleni Odlo

Telefon: 22 4523 41
ane.gedde-dahl @hf.hio.no

Sekretaer

Birgitte Paulsen

Mattilsynet

Telefon: 934 11 318

birgitte paulsen@hotmail.com

Styremedlem

Harald Thidemann Johansen
Farmasgytisk institutt
Telefon: 22 85 65 95
h.t.johansen@farmasi.uio.no

Styremedlem - Leder for
far makologiseksjonen
Per Wiik Johansen
Rikshospital et

Telefon: +47 23 07 08 98

per.w.johansen@rikshospital et.no

Styremedlem - Leder for
toksikologiseksjonen
Steinar @vrebg
STAMI/Universitet i Oslo
Telefon: 23 19 53 00
steinar.overbo@stami.no

12

Varamedlemmer

Berit Muan

Avdeling for giftinformasjon
Telefon: 22 59 13 00
b.muan@giftinfo.no

Jannike M grch Andersen
Folkehel seinstituttet
Telefon: 22 04 22 00

Representant for
bedriftsmedlemmer

Atle Skattebal

MSD Norway AS

Telefon: 32 20 74 20

atle skattebol @merck.com

Ny leder — Ketil Hylland
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Referat fra arsmetei
toksikologisk seksjon av
NSFT 29.01.2005

. Godkjenning av innkalling og
dagsor den:
Innkalling og dagsorden ble
godkjent.

. Valgav ordstyrer og referent:
Ordstyrer: Per Trygve Normann
Referent: Ashild K Andreassen

. Arsberetning for 2004:
Gjennomgang a Pe  Trygve
Normann
Biohazards: fordag til program
for NSFT vintermgtet 2006.
Viktig for det nye styret afafram

programforslag tidlig (far
sommerferien).

Nettsidene:  Birgitte  Paulsen
jobber med a sikre

medlemsregisteret. Forelgpig er
tilgangen til medlemsregisteret
stengt.

Videreutdanning for toksikologer
B104530 har vaat avholdt for 2.

ar parad.
EU godkjenning av toksikologer:
Ny komit (se Arsmelding

NSFT). Ordningen bar evalueres.
Det ble fremholdt at denne type
godkjenning er viktigst for de
som jobber med internasonae
utredninger, mens den nasjonale
betydningegn av den  ber
evaueres. Det ma sendes varsel i
god tid til ale som ma sgke om
fornying av godkjenningen. Re-

registrering vil bli vurdert av
komit en.
Arsmeldingen ble godkjent.

4. @konomi:
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Toksikologiforeningens konto. PR.
1.1. 2005 var 13625,29. Det ble delt
ut student stipend til 9 studenter (9x
1000,- kr), 1 stipend til Toksikolog
journalist (1500,- kr) Rest 3000,- kr.
Regnskapet godkjent uten
kommentarer.

EU godkjenning av toksikologer:
Beholdning  39848,10 kr  pr.
1.1.2005. Regnskapet er godkjent
uten kommentarer.

Diskuson angdende gkonomisk
overskudd fra registrering av EU
toksikologer:

Det ble foreddtt a bruke dette
overskuddet til & etablere et
utdanningsstipend for studenter som
gnsker a delta pa NSFT vintermgtet.
Alternativt ble det foreddtt a
etablere et fond med disse midlene
og jobbe for & fa sponsormidler fra
industrien som bidrag til dette
fondet. Ingen vedtak.

Fordag til vedtektsendring fra
Birgitte Paulsen:

| vedtektene til Toksikolgiseksionen
Star det:

§6

"Toksikologen” ska ha minst 4
redaksjonsmedlemmer.
Redaksjonsmediemmene ber
fortrinnsvis sitte i to ar far gjenvalg.
"Toksikologen” begr komme ut to
ganger per semester. Foreningens
vedtekter og referat fra seksonens
meter  skal  dltid  sta i
"Toksikologen”.

Jeg syntes at dette med "referat fra
sekgonens mater skal alltid ta i
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Toksikologen”, bar endrestil noeada Varamediemmer:

"oppsummering fra styremgter i
seksonen  skal  altid & i
Toksikologen”.

Det ble presisert at vedtektene skal
giengis i toksikologen. Birgitte sitt
forslag ble vedtatt med modifikasjon
" Foreningens vedtekter og aktivitet |
styret skal gjengis i Toksikologen”
ble vedtatt.

. Valg av nytt styre:
Magne  Refsnes legger fra
valgkomi ensfordag til nytt styre:

Nytt styre:

Steinar @vrebg, STAMI, Oslo, prof.
Il Biologisk inst. UiO; Leder
Oddvar Myhre, Nycomed, Odlo;

gienvalgt

Vibeke Thrane,
Giftinformasjonssentralen, Odlo;
gienvalgt

Knut Erik Tollefsen, NIVA, Oslo;
ikke pavalg

Anna Mehl, Mettilsynet,

(Regionkonotr for Oslo, Akershus
og Dstfold), As; ikke pavalg

Ashild K Andreassen, Divison for
Miljgmedisin, Folkehelseinstituttet,
Oslo; ikke pavalg
Julie Tesdahl
hovedfagstudent i  toksikologi/
Divigon for miljgmedisin,
Folkehelseinstituttet, UiO; ikke pa
valg

Haand,
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Edgar Rivedad,
Kreftforskning,
Oslo; ikke pavalg
Ase Krekje, NTNU, Trondheim,
ikke pavalg

Anders  Goksayr,
Bergen; ikke pavalg
Hege Stubberud, Jordforsk, As; ny

Institutt  for
Radiumhospitalet,

Biosense/UIB,

Kommentar: Per Trygve Normann
gikk av som leder.
Valgkomit ensforslag ble vedtatt.

Valg av ny redakgon til

toksikologen:

- Siri Helland Hansen, Divisjon for
miljgmedisin,
Folkehelsaindtituttet; sitter il
sommeren

Elisabeth Mona, Odo; ikke pa
valg

Jargen  Stenersen,  Prof. |
Biologisk inst. UiO, Odlo; ikke

pavalg

Marius Gudbrandsen,
hovedfagstudent i tokskologi,
UiO; ikke pavalg

Vibekke Ansteinsson,
hovedfagstudent i tokskologi,
UiO/Divigon for miljgmedisin,
Folkehelsaindtituttet; ny fra
sommeren

Solveig Amodt, hovedfagstudent
| toksikologi, UiO; ny

Heidi Uppstad, hovedfagstudent i
toksikologi, UiO/STAMI,
Oslo;ny
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Styret i toksikologiseks onen

2005

L eder

Steinar @verbg
STAMI/Universitet i Oslo
Telefon: 23 19 53 00
steinar.overbo@stami.no

Styremedlemmer

Vibeke Thrane

Avdeling for giftinformasjon
Telefon: 22 59 13 00
v.thrane@giftinfo.no

Oddvar Myhre
Nycomed
Telefon: 80080030

Knut Erik Tollefsen
NIVA
Telefon: 22 18 51 00

Knut.erkik.tollefsen@niva.no

AnnaMehl

Mattilsynet

Telefon: 64 94 44 00
Anna.mehl @mattilsynet.no

Ashild Andreassen
Folkehel seinstituttet
Telefon: 22 04 22 00

Julie Tesdahl Haland
Folkehe seinstituttet
Telefon: 22 04 22 00
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Varamedlemmer
Edgar Rivedal
Radiumhospital et
Telefon: 23 27 00 00

Ase Krokje

NTNU

Telefon: 73 59 61 26
ase.krokje@bio.ntnu.no

Hege Stubberud

Jordforsk

Telefon: 64948101
Hege.stubberud@jordforsk.no

-
1

Ny leder — Steinar @vrebg
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Ar sber etning 2004
Sekgon for klinisk
farmakologi

Det faglgende er styrets beretning om
aktiviteter fra forrige periode 31.
januar 2004 — 29. januar 2005.
Arsberetningen legges frem for
godkjenning p& Arsmgte i seksion
for  klinisk  farmakologi  pa
Farmakologisk Vintermgte pa Beito
lardag 29. januar 2005.
Styret har hatt
sammensetning:
Formann: Per Wiik Johansen
@konomiansvarlig: Karen Marie
Ulshagen
Sekretag: Thor Hilberg
Styremedlem: Trude Giverhaug

falgende

Representant for  sekgonen i
foreningens styre har vaat Per Wiik
Johansen

Styret har avholdt meter og hatt
|lgpende kontakt via telefon og e-
mail, spesielt i forbindelse med
planleggingen av Varmgtet 2004.
Sekgonen har i 2004 hatt 129
mediemmer. 91 av disse er i tillegg
medlem av Seksjon for toksikologi
(data per sept. 2004).

1. Nor sk Selskap for
farmakologi og  toksikologi’'s
(NSFT) Varmgte 2004

Seksionen har sammen med Norsk
Farmaceutisk Selskap (NFS) veat
ansvarlig for Varmgte som ble
avholdt 12.05.2004 kl. 11.45-16.45 i
auditorium 13, Preklinisk bygg,
Gaustad der temavar:
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" LEGEMIDDELINTERAKSIONER
—frateori til klinikk”

Mgteleder var Ane Gedde-Dahl,
Hegskolen i Oslo, og falgende
foredrag ble holdt:

Olav Spigset, St. Olavs Hospital,
Trondheim
"Legemiddéinteraksoner  —
innfaring!”

en

Ulrik Malt, Psykosomatisk avdeling,
Rikshospitalet, Odo "Interaksioner:
eksempler pa praktiske problemer i
klinisk psykofarmakol ogi”

Espen Molden, Farmasgytisk
institutt, Universitetet 1 Oslo
"Farmakokinetisk

Interaksjonsproblematikk"

@yvind Melien, Avd. for Kklinisk
farmakologi, Rikshospitalet, Oslo
"Genetisk variagon i "drug targets’,
betydning for legemiddel effekter”

Seline  Knittel-Gustavsen, Statens
legemiddelverk (SLV) "Krav til
Interaksjonsdokumentasjon i
vurderingen av MT
(markedsfaringstillatel se)"

Jo Klaveness, Farmasgytisk institutt,
Univergitetet i Odo ”Enantiomere
former og legemiddelinteraksjoner”

Berit Smestad Paulsen, Farmasgytisk
institutt, Universitetet 1 Odslo
"Naturlegemidler og
Interaksjonsproblematikk”
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Hanne Stenberg Nilsen,
Seniorradgiver, RELIS Ser
" Legemiddelinteraksjoner: Det gér
som regel bra...eller?’

Olav Spigset, St. Olavs Hospitd,
Trondheim " Avdluttende
kommentarer/oppsummering”!

Erfaringen med & samorganisere
dette mgtet med NFS var udelt
positiv. Magtet markedsferes bedre
og bredere, og man nar sdedes ut til
flere fagpersoner og et bredere
publikum, og fér i tillegg flere &
fordele oppgavene pa i
organiseringsfasen.

Vi ma s oss meget godt forngyd
med dette Varmetet som samlet ca.
180-190 fremmette (naamest fullsatt
Aud. 13, Preklinisk bygg, Gaustad).

Faglig sett ble interakgonsfeltet
bredt dekket med inndag som
omhandlet at fra regulatoriske

forhold, praktisk handtering av
interaksjoner via farmakogenetiske
og Kkjemiske betraktninger il
naturlegemidlers  innvirkning og
betydning pa dette feltet. Med
utgangspunkt i denne suksessen vil
vi ogsd ved senere anledninger
vurdere & samorganisere slike mgter
med aktuelle
foreninger/samarbe dspartnere.
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2. NSFT Vinter mgte 2005.
Sekgonsstyret har gjennom sin
representant i programkomiteen (Per
Wiik Johansen) deltatt i utformingen
av programmet til Vintermgtet 2005,
og star bl.a. ansvarlig for Symposiet
som omhandler ”Osteoporose” pa
Vintermgtet 2005 og "Kveldsnytt”
om "Kropp, kultur og doping”. Pa
Vintermgtet holdes bl.a flere
symposier innen klinisk farmakologi
| lgpet av de 3 dagene det varer.
Dette er ment a bidra til & oke
interessen blant klinikere innen ulike
spesiditeter for vart farmakologiske
vintermgte.

Symposier for arets Vintermgte
omhandler temaer som ”Lavdosert

ASA -  Dbetraktninger  rundt
reseptfrihet, Interaksjoner og
bivirkninger”,

" Membrantransportere”,

" Osteoporose”’, " Farmakogenomikk
ved antidepressiva’ og ” Farmakol ogi
ved hypertengjon” etc.

3. Regnskap 2004, Seksion for
klinisk far makologi

Regnskapet for seksonen har i 2004
vaat  handtert sammen  med
regnskapet for selskapet som helhet.
Det vises derfor til NSFT for et
formelt regnskap. Utgifter til mat
(lunch, kaffe etc) under Varmgtet
2004 Dble dekket av Norsk
Farmaceutisk  Selskap  (NFS).
Utgifter som kan henfares il
Sekgon for klinisk farmakologi i
2004 er som falger:
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Kontingent IUPHAR, EPHAR

kr 6.134,94
Varmgte kr  3.738,00
Hastmete  kr 0
Div kr 0
Sum Sekgjon for klinisk farmakol ogi
kr 9.872,94

4. Andre aktiviteter

Styret har 1 2005 ansvaret for
Hastmetet i klinisk farmakologi. Det
er forelgpig ingen aktuelle temata
som er i sgkelyset og innspill mottas
gerne. Om vi pany velger a
samorganisere dette megtet med en
annen aktuell forening er usikkert,
men basert pa suksessen med
fjorérets Varmgte kan det meget vel
tenkes at dette forsgkes pa nytt.
Arbeidet med hgstmetet il
pabegynnes og felges opp videre
utover vinteren/varen 2005.

Styret for 2004 takker for seg og
onsker det nye styret lykke til i det
videre arbeidet.

Per Wiik Johansen
Thor Hilberg

Karen Marie Ulshagen
Trude Giverhaug
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Referat fra arsmate i sekgon
for klinisk farmakologi

Arsmetet ble avholdt pa Radisson
SAS Resort Beito, lgrdag 29. januar
2005 Kkl 9:00-9:45. 13 personer
mgitte.

1. Godkjenning av mgteinnkalling
0g dagsor den

Mgteinnkalling og dagsorden ble

godkjent

1. Valg av ordstyrer og referent
og person til & undertegne
referat

Per Wiik Johansen ble valgt til

ordstyrer, Karen Ulshagen il

referent og Gaut Gadeholt til &

undertegne referatet.

2. Arsberetning 2004

Formannen leste opp arsberetningen.
Arsmatet takket for beretningen.

3. Godkjenning av budgett for
sekgjon for klinisk farmakologi

Forslaget til budgett for seksonen
for & 2005 ble godkjent.

4. Valgav styre

Vagkomiteen har bestdtt av Stein
Bergan og Egil Bodd. Trude
Giverhaug og Karen Ulshagen var pa
valg, Per Wiik Johansen og Tor
Hilberg var ikke pa valg. Trude
Giverhaug og Karen Ulshagen ble
gienvalgt ved akklamasjon.

5. Oppnevning av valgkomit

Stein Bergan og Egil Bodd ble
oppnevnt til valgkomit .
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6. Eventuelt

Arsmeatet ba styret ta opp hvordan
Sekgon for klinisk farmakologi
bedre kan profileres som faglig
premissleverander 1 legemiddel-
saker.  Spegrsmalet ber diskuteres
bade i seksjonens styre og i NSFTs
hovedstyre. Konsekvensene av
legemiddelmeldingen er et tema det
kan vege aktuelt for seksjonen a
uttale seg om.

11.02.05
Gaut Gadeholt
Karen Marie Ulshagen
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Vintermatet pa Beito,
27.-30. januar 2005

Av Solveig Aamodt

Torsdag 27. januar ankom opp
mot 200 deltakere Beitostaglen
hayfjellshotell. Det var igjen klart
for NSFTstradison Vintermgtet.

Mgtet ble dpnet av avtroppende
NSFT-leder @yvind Melien, som
gnsket oss velkommen med &
konstatere at det aldri fer har veat sa
mange pameldte til et vintermgte.
Han @nsket spesielt sine danske
farmakologikolleger velkommen, og
hdpet at vintermgtet kunne veae
starten pa et nordisk farmakologisk
samarbeid. Hastens NSFT-aktivitet
ble oppsummert, og sekretaa Birgitte
Paulsen og kasserer Ane Gedde-
Dahl ble spesielt berammet for sine
INnsatser.

Felles dpningssesj on

Per Trygve Normann dpnet deretter
Vintermetets felles pningssesion
"Legemidler og personlige
pleieprodukter i miljget". Far han
dapp til ferste foredragsholder,
Steinar Madsen fra  Statens
legemiddelverk, framhevet ogsa
Normann sin begeistring over de
mange, og varierte, deltakerne. Han
papekte at det i & var 30 studenter
tilstede, noen som er mye i forhold
til pa tidligere mater, og at 11 av
deltakerne var utlendinger. Italia,
Danmark, Sverige, Tyskland, Belgia
og England hadde representanter pa
Beito.
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Forlokkende forhold i bakken rett
utenfor hotellet.

Madsen dpnet sa den faglige delen
av motet med a gi en liten
oppsummering a legemidlenes
historie, fra savarsan, arsenholdig
middel brukt bl.a. mot syfilis tidlig
pa 1900-tallet, til dagens mangfold
av remedier.

De péfelgende foredragene, av
Espen Mariussen fra NILU, Knut
Erik Tollefsen fra NIVA og D.G.J.
Larsson fra Universitetet i Géteborg,
fokuserte mer pa miljgeffekter av
legemidler og personlige pleie-
produkter. Som Larsson oppsum-
merte, er de en gkologisk risiko
nettopp fordi de er utviklet til &veae
potente, skal kunne motsta nedbryt-
ning og de brukes hyppig. Som
konkret eksempel pa problematikken
trakk bl.a  Mariussen  fram
diklofenac-hendelsen i Indiaz Den
anti-inflammatoriske non-steroidale
medisinen har blitt brukt for a lindre
smerter og inflammasjoner hos kveg
I India. Gribber er som kjent glade i
dade dyr, og har fatt i seg diklofenac
fra kadavre. | lgpet av de ti siste
arene har det vaat en brutal nedgang
av gribbepopulasonen, og det er
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tydelig at diklofenac star bak
massedaden.

Etter dpningssesionen gikk farma-
kologer og toksikologer hvert til sitt,
til hver sine symposier.

Helge Waal ("Jeg bli ogsa kalt Mr.
Metanol") fra UiO holdt foredrag
under toksikologenes symposium om
rusmiddelavhengighet.

Kveldsnytt: Citius, altius, fortius!
Etter den farste dagens dont samlet
en del av deltakerne seg i hotellets
konferanseavdeling for & hgre pa
Bjarn Barlands "kveldsnytt": Kropp,
kultur og doping.

Barland, som er fra Norges
idrettshgyskole, har  ferstehands
erfaring fra doping- og kropps-

byggermiljget — "jeg jobba for en
glik kar (kroppsbygger, red.anm.) og
smurte babyolje pan far oppvisning"
— 0g kom med mange velformulerte,
til  tider veldig tragikomiske,
betraktninger om det han har sett og
opplevd. "Har dere vaat pa
kroppsbyggerkonkurranse?'  spurte
han forsamlinga fer han viste en
filmsnutt av en mildt sagt kraftig hr.
Schwarzenegger som bugnet med de
sprengeferdige musklene sine pa en

21

scene. "Dit bgr dere ta en tur, dere
som er opptatt av farmakologi. Eller
gift. Der fins det, i rikt monn!"

Det virker som Barland har brukt
mye tid pa & preve & forstd
tankegangen til dopingavhengige.
"Den moderne askesen", konstaterte
han, "er lidedsen far nytelsen.”
Dopere lever iflg. Barland etter
manus og de bruker ekstreme
virkemidler for & kunne bli hva de
vil —for alle kan jo bli hvade vil, om
det nd e kjempesvaae dler
verdensmestere i sprint. Doping er
en het logisk konsekvens av
toppidrett, mener Barland, av den
olympiske anden: citius, altius,
fortius — fortere, hayere, sterkere!

Det var et interessant og under-
holdende "kveldsnytt", som minte
ihvertfall undertegnede pa hvor
mange faktiske og virkelige omrader
av  menneskers psyke og liv
toksikologi og farmakologi grenser
opp mot — noe man lett glemmer
hvis man fordyper seg i den

teoretiske virkningsmekanismen il
f.eks. et dopingmiddel.

Mngé h@tte opp, noen med vinglass
i hand etter middagen, for & Iytte til
Bjern Barstad pa torsdagskvel den.




Toksikologen 1/05

Symposier i lgpet av helga:
Toksikologi: " Rusmiddelavhengig-
het”, ”Algetoksiner” og "Hormone
disrupting agents”.

Farmakologi: "Ber lavdose ASA blir
reseptfritt” og ”Membrane transport-
ers. Biology, pharmacology and
disease”

| tillegg var det et felles symposium
foruten dpningssesjonen: ”Diagnos-
tic imaging: Current and future
perspectives’, holdt av represent-
anter for GE Healthcare.

Innimellom symposiene var det ogsa
en rekke inviterte foredrag, frie
foredrag, postersejoner — 0g
selvfglgelig skiturer og barhygge!

Vintermgtet: Prisen for beste
poster

Av Solveig Aamodt

Med 10 postere | basal
farmakologi, 9 i klinisk farma-
kologi og 23 i toksikologi sier det
seg selv at konkurransen var
beinhard — og avgj@r elsene vansk-
elige for posterkomit ene. Komit -
medlemmene hadde allikevel klart

a komme til enighet far fest-
middagen, der vinnerne Dble
kunngjort.

Vinnerei basal farmakologi:

Stian Brekke, Camilla Reanning,
Christina Véarn, Vigdis Aas, G. Hege
Thoresen og Rigmor Solberg.
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Tittel: Moxonidine exhibits direct
effects on human skeletal muscle
cells.
Stian Brekke er farmasistudent ved
UiO.

Vinnerei klinisk farmakologi:

H.S. Blix, K.K. Viktil, A. Reikvam,
T. Moger, B.J. Hjemaas, E. Walseth,
P. Pretsch og T.F. Vraa sen.

Tittel: The majority of hospitalised
patients have drug related problems:
result from a prospective study in
general hospitals.

Hege Salvesen Blix e
L ovisenberg sykehusapotek.

ved

Vinner i toksikologi:

Ingeborg Renning, Silje Reysland
og Ketil Hylland.

Tittel: Effekter av miljegifter pa
sirkulerende celler hos pigghuder.
Ingeborg Renning er mastergrads-
student ved UiO.

Toksikologi-abstractet er a finne i
denne utgaven av Toksikologen.

e
et e s !

Igeborgj Rznni"ng stakk av med bade
posterpris og gratis @l.
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Toksikologipostersesonen varte og
rakk grunnet de mange poster-
presenterende. Underveis i sesonen
utlovte derfor Henrik Huitfeldt, som
ledet det hele, en @ til den som
klarte & presentere sin poster pa den
mest effektive maten. (Premien var
forutsatt at baren fortsatt var apen
nar sesionen var ferdig...) Det ble
uavgjort; Tina Segfteland (UiB) og
Ingeborg Renning fikk begge nyte
en gl pa Huitfeldts regning.

Ea==

Tina Sefteland ble beremmet  for
presentagonen av posteren "Prote-
omic analyss of liver from
ethynylestradiol (EE2) exposed
common carp (Cyprinus carpio)"”.
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Vintermgtet:

Stemningsrapport fra baren,
lardag kveld.

Av Solvelg Aamodt

Vintermgtets siste programpost
for hjemreise pa sendag, var
inntak av en treretters festmiddag
med dertil egnet vin. For mange av
deltakerne fortsatte festen nede |
hotellets bar utover kvelden. De
fleste danner seg nok mange
inntrykk etter e vintermgte-
langhelg, og Toksikologens
utsending forsgkte a samle inn
noen av disseinntrykkene.

Mitsuko Komada og Ville Sipinen,
hovedfagsstudenter ved Nasonalt
Folkehel seingtitutt/UiO

Hva synes dere om foredragene?
Begge: Mange foredrag har vaat bra,
noen har ikke veat s bra...

Ville: Helge Waal ditt foredrag var
bra, det samme var Thor Willy Ruud
Hansen sitt — bade morsomt og
innholdsmessig bral

Har dere gatt noe pa ski?

Begge: Ja.

Villee Her har det veat béade
morsomt og legerrikt. Bra for bade
kropp og sinn!

Kommer dere tilbake neste ar?
Mitsuko: (ler) hvis vi kan vinne
posterprisen!

Ellen Morrison, Mattilsynet,
nasonalt senter for planter og
vegetabiler

Hva synes du om foredragene?

GE Hedthcare-symposiet var int-
eressant, det samme var 3pnings-
symposiet ("Legemidler og person-
lige pleieprodukter i miljeet”, red.
anm.). Foredragsprogrammet var
kanskje litt ambisigst, hva med med
feare foredrag og flere
diskusjonspauser?

Har du fatt tid til & ga pa ski?

Ja, masse! 3,5 mil til sammen!

Renate Halsrud, Svein Rgmma,
Irene Kariolussen og Maria
Jensen, studenter ved NTNU
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Hva synes dere om foredragene?

Det har vaat mange bra foredrag,
salig mye bra om endokrin-
forstyrrende kjemikalier.

Toksikologipostersegonen var litt

vel lang — det burde ha vaat
drikkepause!

Har dere gatt noe pa ski?

Irene:  Ja, o0g nesten @delagt

halebeinet i skiheisen!

Hvordan er det 4 vage her som
NTNU-studenter?

Det er litt kronglete 8 komme seg hit
fra Trondheim. Det hadde vaat fint
med et mgte for eksempel pa Oppdal
— men kokkene fra Beito kan gjerne
vaae med!

Silje Rgysland, mastergradsstudent
ved NIVA/UIO

Hva synes du om foredragene?

Jeg likte foredraget til Henrik
Huitfeldt om norsk oppdrettslaks
godt. For @vrig synesjeg at Rainbow
(bandet i baren, red.anm.) er ssas
bral

Har du gétt noe pa ski?

Jeg har stétt litt pa snowboard. Og i
dag vant jeg i Risk — over alle andre!
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Steinar @vrebg, professor ved

STAMI/UIO

Hva synes du om foredragene?

Det har vaat mange gode foredrag.
Jeg har fatt med meg litt forskjellig -
plukket bade her og der, kan du si.
Har du gatt noe pa ski?

Ja, aletre dagene!

Kommer du tilbake neste ar?

Tja, jeg blir vel nadt til det, hehe!
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En liten oppsummering av
Vintermgte-stemninga i form av
noen bilder:

Siferet var bra bade pa fredag og
lordag, og fornuftig nok startet
programmet godt utpa dagen begge
dagene. Her strekkes det pa skiene
for foredragene.

Til hayre: Diskusoner og
sosialisering fortsatte nede i baren
etter dagens program var over.
@verst: Avtroppende leder sammen
med danske farmakologer som tok
turen til Beito, underst: UiO-
studenter  dapper av. mens
diskusionen bokstavlig talt gar over
hodene pa dem!
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P4 fredag var det toksikologi-
symposium om marine algegifter.
@verst: Bente Edvardsen (NIVA).
Underst: Henrik Huitfeldt (UiO)
inspirerte til en heftig diskugon med
sitt foredrag om mulige hel seeffekter
ved spising av nor sk oppdr ettsl aks.
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Hvem var denne Par acelsus?

Av Jargen Stenersen.

" Dosen alene bestemmer at en ting
ikke er en gift”

Paracel sus (1493-1541) var definitivt
ikke en gresk munk fra antikken.
Mange andre fantasifulle fordag
som Paracelsus sikkert selv hadde
likt, er blitt foreslatt ved eksamen i
B104500 (Generell toksikologi ved
Biologsk ingtitutt, UiO).

Siden mye av hans lage fortsatt er
pensum, faiger en kort forklaring pa
hvem denne mannen var, og hvorfor
vi kan regne ham til en av
toksikologiens  grunnleggere. Ga
gjerneinn pa vare nettsider,
http://www.biologi.uio.no/toks/db0
3-staff/inter net/ntml/sone021.html,
der han ogsa er kort omtalt.
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Kildene for det felgende er en
artikkel av Deichmann et al. (1986)
og et kapittel i en bok av Paul
Strathern (2000).

Karl Sudhoff (1853-1938) har ogsa
samlet og skrevet mye om ham, og
det er lett a finne annet stoff i baker,
artikler og pa Internett.

Hans egentlige navn var Philippus
Theophrastus Aureolus von
Hohenheim. Kanskje slike navn var
vanlige og ikke imponerende i de
dagers Europa. ldlfal tok den
forfengelige og selvstendige legen
og garlatanen navnet Paracelsus.
Navneskiftet er paradoksalt ettersom
han holdt sine forelesninger pa
sveitsertysk og protesterte haylytt og
teatralsk mot de gamle klassikernes
autoritet. Han hadde lite positivt & s
om oldtidens leger. ”Paracelsus’
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betyr ifglge Strathern noe sant som
"starre enn Celsus’.

Deichmann et a. angir imidlertid at
Paracelsus er en oversettelse til
"gresk-romersk” av familienavnet
Hohenheem og betyr "ne
himmelen”. Cornelius Celsus var en
romersk lege og filosof som levde
det ferste hundredret etter var
tidsregning. Han var ikke spesielt
dyktig, men oppskrytt, og sveat
aktuell pa Paracelsus' tid. Unge von
Hohenheim mente det ikke skulle
mye til for & vaare bedre enn ham, og
det hadde han sannelig rett i.

Celsus bok De Medicinae var
nyutgitt i Florence i 1478, altsa en
tid far Paracelsus var fadt. Boka
inneholder masse vrevl, som for
eksempel at honning er et utmerket
desinfeksjonsmiddel.

Et Europai forandring

Paracelsus levde i en tid med store
politiske og intellektuelle
forandringer i Europa. Columbus
farste tur til Amerika var i 1492,
atsa aret for Paracelsus ble fadt.
Jorda var ikke flat lenger, men det
heliosentriske systemet var enna
ikke lansert. Kopernikus
offentliggjorde sin teori et par &
etter at Paracelsus var dad.

Verdenshistoriens starste og desidert
mest  mislykkede  "forsknings-
program” 1 anvendt forskning,
gullmakeriet, var langt fra avsluttet.
Paracelsus mente ogsa det var mulig
a lage gull, men a dette var
bortkastet tid. Det var viktigere a
lage gode medikamenter. Vitenskap
var en blanding av magi, astrologi og
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religion, og nye ideer ble sterkt
motarbeidet av kirken. Dobbelt
bokholderi var imidlertid tatt i bruk,
og dette ferte til revolugon i
bankvesen og handelsvirksomhet.
Framfor alt spredie nye ideer seg
raskt takket vaare boktrykkerkunsten.
Fortsatt var middelalderens tro sterk.
De laade mente f. eks. a verden
kunne forklares etter det gudegitte 4-
tallssystemet arvet fra Aristoteles og

videreutviklet oppigjennom
middelalderen:  fire grunnstoffer:
jord - luft - ild - vann; fire

kroppsvassker: blod - slim - gul galle
- svart gale, assosiert med fire
temperamenter: sangvinsk -
flegmatisk - kolerisk - melankolsk
og fire organer: hjerte - hjerne - lever
- milt; fire ledende himmellegemer:
saturn - mars - venus - manen; fire
arstider: sommer - hgst - vinter - var;
og fire aldre: barn - ung - voksen -
gammel.

Det meste skulle og métte bl
forklart innenfor denne rammen.
Paracelsus godtok sikkert ikke dette
uten videre. For eksempel var han
overbevist om a det var tre
elementer: svovel - kvikksglv - salt,
og ikke de aristoteliske fire. Svovel
gir flamme og forbrenning,
kvikksglv  gir sammenheng og
flyktighet og salt gir fasthet. Dette
systemet stammer fra arabiske
tenkere, og Paracelsus hadde
snappet det opp — kanskje pa en av
sne reiser til Egypt éler
Konstantinopel. For gvrig trodde han

pA mye annet dudder fra
middeladeren og "de gamle
grekere’.
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Dessuten introduserte han selv
mange feilaktige teorier som for
eksempel doktrinen om signaturer:
Naturens egen  visdom var
uovertruffen. Det var legens plikt &
forsta Naturens eget sprék. Gud
hadde gitt medisinplanter en
signatur, et merke som legen skulle
kunne forstd. Deres utseende eller
andre karakteristika kunne fortelle
legen hvilke sykdom de kunne hjelpe
mot. Orkideer hadde knoller som
liknet testikler og var falgelig rette
medisin for veneriske sykdommer,
osv. Likevel ma vi s a hans
grunntanke at Naturen er den beste
lagemester, var meget fruktbar.
"Dersom du klarer & forhindre
infeksjon, vil Naturen lege sar av seg
selv”, mente han. Andre leger brukte
remedier som mgkk og terket mose i
sarbehandling, og de torturerte
pasientene sine med arelating. De
drepte stort sett sine pasienter, mens
Paracelsus lindret deres lidelser med
sitt medikament ”Laudanum”, og
ofte kurerte ham dem. Det var
metallsalter som var hans viktigste
remedier, og hans metode ble kalt
latrokjemi (en  retning  innen
medisinen som hevder at en skulle
studere livsprosessene som strenge
konsekvenser av kjemiens lover).
Han mente at alt liv i virkeligheten
var en serie kjemiske prosesser.
Kroppen e ikke annet enn et
avansert kjemisk laboratorium.

Vitenskapelig bidrag

Etter europeernes oppdagelse av
Amerika spredte den forferdelige
sykdommen syfilis seg. Paracelsus
beramte ord som alle laxebaker i
farmakologi starter med, henger
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sammen med hans syfiliskur. | 1530
gav han ut en meget god og
dekkende beskrivelse av sykdommen
der han forklarte hvordan den kunne
holdes i gakk med kvikkselvsalter
som matte tas regelmessig gjennom
munnen. Historikerne lurer pa om
han var den ferste legen som brukte
dette, men sikkert er det at han var
den som forstod at dosen métte veae
meget naye kontrollert for ikke a gi
avorlige forgiftninger — at det var
mulig & finne en dose som ikke
forgiftet, men holdt sykdommen i
gakk. Hvor mange pasienter han
drepte fer han kom til denne
erkjennelsen skulle vaae interessant
a vite. Eller var det hans disippe
Oporinus som métte unngjelde som
pravekanin?

Kvikksglvmedikamenter ble svaat
utbredt, og ble faktisk brukt helt
fram til 1909 da salvarsan overtok.
Man sa ” En natt med Venus gir et
livdangt sasmvaa med Merkur”. Den
utbredte  bruken av  giftige
metallsalter vakte selvsagt berettiget
motstand, og det e  blant
argumentene han gav til forsvar for
denne bruken vi finner hans viktige
ord som lagebgker i farmakologi og
toksikologi  altid siterer  eller
feilsiterer.

Ordrett fra et av hans skrifter heter
det:

Was ist das nit gifft ist- alle ding
sind gifft und nichts ohn gifft
Allein die doses macht ein ding
kein gift ist.
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Naa bilde av siden med den viktige setningen.

Denne litt kronglete og rare
setningskonstruksjonen finner vi pa
side 21, linje 5 i boka 'Die Dritte
Defension” som utkom i 1564 pa
sveitsertysk. Manuskriptet var fra
1538, men utgiveren somlet det bort.
En tidligere disippel, Dr. med.
Theodor Byrckman fra Kaln,
kontaktet Keiser Karl V av Tyskland
og Kong Ferdinand | av Bohmen og
Ungarn for & fa dem engasiert i &
oppspore manuskriptet, noe som
lyktes. Det ble utgitt pa forlaget til
Theodors far (Arnold Byrckman
Verlag, Koln), 23 ér etter Paracel sus
ded. Et eksemplar av denne
originalutgaven, og som Sitatet
ovenfor er hentet fra, er fortsatt a
finne i Salzburg museum, Jsterrike.
Det er flere senere utgaver pa
hegytysk og latin. Hvem som stér for
den enkle og elegante setningen
"Dosis sola facit venenum” og som
er afinnei en latinsk oversettelse av
'Die Dritte Defension’ utgitt |
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Strasbourg 1566, er usikkert. Det er
en klar feilsitering som pa norsk blir
"Dosen alene bestemmer
giftigheten”.

Paracelsus opprinnelige setning er
ogsa blitt oversatt til latin med " Nil
sine veneno presertim dosi non
servari”, som pa norsk blir "Intet er
uten giftvirkning hvis det ikke er
administrert i korrekt dose”.

Dette star faktisk i margen pa
eksemplaret av boka i Salzburg
museum. Den sveitsertyske teksten
angitt med fet skrift ovenfor kan
imidlertid bedre oversettestil:

"Hvaer det som ikke er gift? Alle
ting er gift og ingenting er uten gift.
Dosen aene bestemmer at en ting
ikke er en gift.”

Legg merke til a Paracelsus
verbaliserer setningen negativt.
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Det er en liten, men viktig forskjell i
betydning mellom denne setningen
0g mange senere oversettelser og
siteringer. Paracelsus lager oss farst
og fremst om giftige stoffer i sma
doser, og ikke om ugiftige stoffer i
store doser. Det var dpenbart viktig
for ham & fastdd at det er en
terskelverdi — en dose der stoffet —
her ein ding — ikke er giftig. Vi
finner setningen "selv om en ting
kan vage en gift, behover det ikke
forarsake forgiftning” i Koln-
utgaven. Han kjente altsa til teorien
om en NOAEL, uten ha solid
evidens for dette, noe vi ikke altid
har i dag heller. (NOAEL betyr no
observed adverse effect level). Det
var gift som var viktig for ham siden
han brukte svaat giftige
medikamenter. Hele hans
argumentasjon gar pa muligheten til
a bruke giftige stoffer som
medikamenter. Flere andre sitater fra
Die Dritte Defension gar i samme
retning. Eksempler: "Hvis du trenger
en gift (som medikament), og dosen
ikke er overveldende, vil den vaae
harmlgs ifelge Naturens egne regler.
Hvorfor skal en gift bli forkastet?
Den som fordgmmer en gift kjenner
ikke dens sammensetning” (!) og
videre: " ... finner du noe
avfgringsmiddel som ikke er giftig
hvis det ordineres nar det ikke
trengs, og om dosen ikke blir tatt i
betraktning?’

Paracel sus oppdaget atsa
terskeldoseprinsippet, og det er vel
det vi husker ham for i dag. Men han
str ogsA bak mange andre
medisinske og naturvitenskapelige
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oppdagelser. Den viktigste var
kanskje  syfilisbehandling  med
kvikksglvsalter. Han lanserte mange

andre virksomme medikamenter
00sa, for eksempel det
opiumsholdige medikamentet

"Laudanum”. Sammensetningen av
denne vidundermedisinen
hemmeligholdt han imidlertid i
mange ar. Han forfektet at erfaring
og empiri er viktigere enn gamle
skrifter. Kloke koner, sigaynere og
badler hadde mye medisinsk
kunnskap som i praksis fungerte
bedre enn oppskriftene til Galenos
og andre av antikkens lazere.
Naturen selv er ofte den beste lege.
Det nevnes ogsa at han mente det var
sykdommen som skulle behandles
og ikke den syke. Han bidrog til
kirurgien med boka Die Grosse
Wunderartzney i 1536 (Den store
Kirurgboka) som ble meget
etterspurt. Paracelsus oppdaget ogsa
at inokulater av ekskrementer fra
pestbefengte kunne helbrede eller
ialfal gjere friske mennesker mer
motstandsdyktige mot pest. Han var
blant annet den farste som beskrev
mange metaller (vismut, antimon,
sink, kobolt og metallisk arsen) og
var den farste som observerte at nar
jern ble nedbrutt av svovelsyre ble
det dannet luft (H,). Men vi gjer feil
i A& underdd hans astrologi og
signaturlaae som ikke kommer
heldig ut i vare dagers vitenskapelige
tenkning.

Livsfarsel og levnetsigp

La o0ss g noen interessante
enkeltheter fra hans liv, virke og
familiebakgrunn.
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Det mest eksotiske ved ham, var
nemlig hans helt spesielle livsfarsel
og framtoning. Da han var etablert i
Basdl for en stakket stund og med
hjelp fra den innflytelsesrike
pasienten, den laade Erasmus fra
Rotterdam som var pa besgk hos den
like laade  boktrykker  Johan
Frobenius, fikk han en jobb som
bylege og lektor ved universitetet.
Han var da 33 & gammel — ung for
en saviktig stilling. Trassi sin hgye
posison oppferte han seg fortsatt
som en vanvittig telper. Blant annet
erklaate han at forelesningene skulle
vaae dpne for ale, og redsel og gru:
de ble holdt patysk dik at ale kunne
forstdl Foruten studenter i medisin
mette kloke koner, barberkirurger og
lokale alkymister for & hare, laae, bli
underholdt og forarget. Hans farste
forelesning e  beskrevet dik:
"Auditoriet  var  stappfullt av
studenter, borgere, akademikere og
lokale leger. De ble ikke skuffet.
Paracelsus dpnet ved a erklage at
han ville avslgre den starste
hemmeligheten i den medisinske
vitenskapen. Han startet
forelesningen med a blottlegge et fat
med ekskrementer, noe som farte til
a legene forlot salen 1 avsky.
Paracelsus ropte til dem: "Hvis dere
ikke vil hgre om mysteriet
forrétnelse og fermentering, er dere
ikke skikkelige leger!” (Han mente at
fermentering var den viktigste
kjemiske prosessen som fant sted i
det menneskelige legemet). Deretter
nedvurderte han de akademiske
teoriene om den menneskelige helse
— og ale akademikere forlot salen.”
Den ortodokse medisin, med sine
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fire vaesker 1 ubalanse, var ikke noe
for ham. Han negt sin nyvunne
posson 1 fulle drag og
selvsikkerheten kjente ingen grense.
Han var utrolig glad i folkelige
uttrykk: ”Alle universiteter og dle
gamle skrifter samlet, har mindre
talent enn mitt eget rasshal!”
Studentene beundret ham, og hans
forelesninger fortsatte & vege rene
folkeforlystel sen.
Sekretagen hans (Oporinus) beskrev
ham glik:
"Han brukte tiden sin til a drikke
og frétse, dag og natt. Han kunne
ikke bli funnet edru en hel time
eller to... Ikke desto mindre, nar
han var pa sitt fulleste kom han
hjem og dikterte meg. Han var sa
klar i tanken og sa konsis at en
edru mann neppe ville ha kunnet
forbedre hans manuskript. Hele
natten, sa lenge jeg var hos ham,
skiftet han aldri klaer, noe jeg tror
kom av fylla. Ofte kom han hjem
over midnatt, kastet seg pa senga
| fulle klag og fortsatt baaende
pa sitt sverd som han skret av at
han hadde fatt av en baddel.”
Johannes Oporinus var en ung
boktrykker som arbeidet som tjener,
elev og "forseksdyr” for Paracelsus.
Han ble nesten drept i noen av
eksperimentene, men kom til & spille
en annen og minst like viktig rolle
for  medisinen, nemlig som
boktrykker for Andreas Vesalius
anatomiske verker. Om Oporinus

brev vedrgrende Paracelsus. se
Sudhoffs  Arch Z Wissen-
schaftsgesch. 1989;73(1):

55-63.
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Paracelsus var fadt i den sveitsiske
landsbyen Einsiedeln 17. desember
1493. Der er det den dag i dag et
apotek oppkalt etter ham. Som barn
var han sykelig og led av rakitt
(engelsk syke). Faren, Wilhelm von
Hohenheim, var uekte sgnn av en
livegen kvinne og hadde derfor lav
status. Men han kom sa vidt jeg har
forstatt fra en slekt med mange leger.
Paracelsus ma derfor ha fatt mye
verdifull kunnskap gjennom faren.
Det pastds at Paracelsus var
'demaskulert’ (altsa kastrert) som
barn — enten pa grunn av en ulykke
eller sykdom. lalfall var han helt
skjeggles og manglet fullstendig
interesse for kvinnfolk hele livet.
Disse  omstendighetene  bidrog
sikkert til hans spesielle oppfersel og
karakter. Moren hans dede mens han
var liten. Han og faren gikk da pa
sine ben 400 km til Villach i
@sterrike, der han sa vokste opp
mens faren arbeidet som lager i
praktisk og teoretisk alkymi ved den
lokale gruveskolen. Det er mulig
Paracelsus studerte i Wien og
Ferrara. Han var derfor ikke helt
uten akademisk utdannelse og
paberopte seg en doktorgrad. Men
mest laate han av faren og ved
praktiske observasioner i gruvene.
Som mange andre rastlgse og
vitebegjaalige ungdommer reiste han
mye. Han vandret rundt i Europa og
hentet kunnskap fra kloke koner,
siggynere og bander.

Han ble tidlig en sterk og haylytt
motstander av klassisk medisin
basert pa Hippokrates (ca. 460-377
f. Kr., eller senere, gresk lege fra
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Kos), Galenos (Claudius Galenus;
Galen, ca. 129-—ca. 200, fadt i
Pergamon, Lilleasia, romersk lege av
gresk herkomst) og Avicenna (eg.
Ibn-Sna, 980-1037, arabisk lege og
filosof, fedt 1 Persia, den mest
beromte arabiske tenker i den
islamittiske verden). Tjuefjerde juni
1527 brente han skriftene til disse
hgyt anerkjente legene foran
universitetet (i Basel) mens han var
omgitt av en stor og stayende flokk
studenter. | 1528, etter en krangel og
rettsssk med uheldig utfall, matte
han remme fra Basel og gjenoppta
sine vandringer. Han besgkte De
britiske @yer, Sverige, Polen,
Litauen, Tyrkia, Hellas, De joniske
ayer og Alexandria. Overalt gikk det
rykter om at han var i anmar§ og
han ble enten jagd, eller tatt i mot
med stor glede. Endelig, i 1538 kom
han tilbake til Villach. Men faren var
dad 4 & tidligere, riktignok som en
respektert mann i byen.

Den mislykkede sgnnen, derimot,
ville byens borgere ikke vite av, sa
han matte ut pa vandring igjen.
Endelig, i en alder av 46 ar, fikk han
en dilling i Salzburg under hertug
Ernst av Bayerns beskyttelse. P4 vei
hjem fra kneipen Vertshuset Den
Hvite Hest ble han enten overfalt
eller kom ut for en ulykke
Tjuefjerde september 1541 dade han,
49 a&r gammel.

Mye mer er tilgjengelig om hans
rare og spennende liv, hans
vitenskap og legekunst.
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Testikulaert
dysgenesisyndrom — et gkende
problem?

Trine B. Haugen, professor ved
Avdeling for helsefag, Hagskolen i
Oslo

Det har vaat en gkning |
testikkelkreft og muligens ogsa i
urogenitale midannel ser og
nedsatt seedkvalitet de siste 50 ar.
Miljofaktorer antas a vexre
medvirkende arsak til denne
okningen, og grunnlaget legges
sannsynligvis allerede i fosterlivet.
Felles arsakssammenheng har gitt
opphav til betegnelsen
" Testikulaert dysgenesisyndrom”.

De siste 15 &ene har det vaat
gkende  fokus pa  mannlig
reproduksion. Dette skyldes |
hovedsak den registrerte gkningen i
testikkelkreft og rapporter om
@kning i urogenitale misdannelser og
redusert soadkvalitet over tid (1).
Testikulaat dysgenesisyndrom
(TDS) er en felleshetegnelse pa
testikkelkreft, hypospadi (urinreret
munner ut pa undersiden av
penisskaftet), kryptorkisme (en eller
begge testikler har ikke vandret ned i
skrotum) og redusert saadkvalitet (2).
Det felles begrepet  skyldes
antagelsen om at disse tilstandene
har en felles etiologi, som
grunnlegges i fosterlivet. Arsakene
til TDS e multifaktorielle og
inkluderer bade miljegfaktorer og
genetikk. | 1993 lanserte Sharpe og
Skakkebak ” @strogenhypotesen”
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Trine B. Haugen er cand. real. i
biokjemi fra 1980 og dr. philos. fra
1988 med e arbed om
nukleotidmetabolisme 1 testiklene,
utfert ved Ingtitutt for medisinsk

biokilemi, UiO. Som postdr.-
stipendiat samme sted studerte hun
signaltransdukson |  testiklene.

Senere ble det mer Kklinisk rettet
forskning som laboratoriegef ved

Andrologisk  laboratorium  pa
Rikshospitalet i perioden 1993 til
2004. Arsaker til misdannelser i

mannlige reproduksionsorganer Vil
fortsatt vaae forskningsfeltet hennes
ved Hagskolen, der hun begynte som
professor i 2004. Bildet er fra matet
" Environment, Reproductive Health
and Fertility” i Kabenhavn i ar. |
bakgrunnen er en representant for
en dyreart, alligatoren, som har fatt

pavist forstyrrelser i normal
kignnsutvikling pa grunn  av

kiemikalieutslipp (4).
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som sier at gkningen i de mannlige
reproduksjonsfortyrrelsene  skyldes
okt eksponering for gstrogen i
kritiske perioder i fosterlivet (3).
Oppmerksomheten ble rettet mot
kijiemikalier og toksiner med
hormoneffekter. Utdipp av dlike
kjemikalier i naturen, som pesticidet
DDT, har gitt store utdag pa
kjennsdifferensieringen hos dyr (4).
Dessuten har et humant
"eksperiment” der kvinner ble
behandlet med det kunstige
gstrogenet  dietylstilbestrol  for a
forhindre truende abort, fert til
urogenitale misdannelser bade hos
senner og detre (5, 6). Hypotesen
har siden blitt revidert ved at
balansen mellom @strogener og
androgener antas a ha starre

betydning enn de  enkelte
hormonnivaene isolert sett (7).
@strogener kan nedregulere

androgenproduksion og androgen-
reseptor-ekspresion, noe som kan
fare til forstyrrelser i androgen-
avhengige prosesser 1 fosterlivet.
Den samme effekten oppnds ved
eksponering for androgenreseptor-
antagonister. Andre faktorer, som
insulinliknende faktor 3 (InsL3), har
ogsa kommet i sgkelyset. InsL3 kan
ha en viktig rolle i testikkelens
nedvandring, og sekresonen fra de
fotale Leydigcellene nedreguleres av
ostrogener (7). Bildet kompliseres

ytterligere  ved at enkelte
forbindelser kan virke inn pa
steroidmetabolismen og dermed

uteve endokrine effekter uten &
binde til steroidreseptorer (8; Tabell
1).
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Tabdl 1. Eksempler p
forbindelser som kan ha effekt p
reproduksjonen

a
a

Forbindelse  Virkning

Bisfenol A Aromatase-hemmer,
SULTI1E1- hemmer,
ER-agonist, AR-
antagonist

DDT/DDE Aromatase-hemmer,
ER-agonist, AR-
antagonist

Ftalater Aromatase-hemmer,
hemmer testosteron-
produksjon

PCB SULT1El- hemmer,
ER-agonist

Mykotoksinet ER-agonist

zearalenon

SULT1EZ1; estrogen-sulfotransferase
ER; @strogenreseptor

AR; androgenreseptor

DDT; p,p'-diklorodifenyldikloro-
etylen
DDE; p,p'-diklorodifenyldikloroetan

PCB; polyklorerte bifenyler

Testikkelkr eft

Forekomst av testikkelkreft har gkt i
de fleste vestlige land i |gpet av de
siste 50 & (9). | Norge har det vaat
en omlag 3 ganger gkning i denne
perioden (10). Sykdommen er den
vanligste kreftformen blant unge
menn, men har i dag en svaat god
prognose. Nittifem % av
testikkelkrefttilfellene er kimcelle-
kreft. Disse antas & oppsta fra
carcinoma in  dgitu-celler.  Den
maligne transformasjonen starter i
farste trimester ved at de primordiale
kimcellene ikke differensierer som
de skal.  Flere risikofaktorer for
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testikkelkreft er knyttet til mors
helse under svangerskapet (11).
Dessuten har ferstefgdte barn og
dizygote tvillinger, som er assosiert
med hgye gstrogennivéer under
svangerskapet, gkt risko i forhold til
senerefgdte barn og monozygote
tvillinger. At androgenaktivitet ogsa
kan ha en rolle i utvikling av
testikkelkreft, vises ved at menn som
har mutasjoner | androgenreseptor
forbundet med nedsatt
androgenaktivitet, har gkt risiko for
testikkelkreft (12). Utbredelsen av
testikkelkreft viser bade geografiske
og etniske forskjeller. | Norden er
det lavest insidens i Finland, men
Norge og Danmark er pa topp (10).
En interessant observason e at
insidensgkningen flatet ut for dem
som ble fadt under annen
verdenskrig (13). Arsaken til dette er
ikke kjent, men i ett av vare nyeste
arbeider, viser vi a gravide kvinners
vekt var lavere under krigen enn far
og har gkt etter krigen (14; Fig. 1).
Videre fant vi en korrelasjon mellom
mors vekt (justert for ader og
barnets fadsel svekt) og
testikkelkreftinsdensen for menn
fadt i studieperioden 1931 til 1955.

Hypospadi og kryptorkisme

Bade nar det gjelder hypospadi og
kryptorkisme, er det vanskelig a
fastsla en mulig gkning i prevalens.
Dette skyldes farst og fremst
rapportering om diagnosene. | Norge
fedes na de fleste barn pa de store
sykehusene, mens for noen tidr
tilbake var det flere fedder i
distriktene. Rapporteringsmensteret
antas & variere med fodestedet.
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Likevel er det flere internasonale
rapporter som antyder at det har vaat
en reell @kning i forekomst av
hypospadi og kryptorkisme (16).
Antagelsen om felles etiologi og
pavisning av felles risikofaktorer for
de ulike tilstandene som utgjer TDS
(17), stetter en dlik gkning. En mulig
sammenheng kan vage at okt vekt
farer til gkte insulinnivaer. Insulin er
den viktigste endogene hemmer av
kjennshormon-bindende  globulin
(SHBG) (15), som igjen regulerer
nivaet av fritt tilgjengelig astrogen.
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Figur 1. Korrelagon mellom mors
vekt og testikkel kreftinsidens (14).

Redusert seedkvalitet

| 1992 publiserte Carlsen et al. (18)
en metaanalyse som viste en 40 %
reduksion i saacelleantall fra 1940
til  1991. Analysen bygget pa
resultater fra 61 publikagoner fra
flere land, som inkluderte 15000
menn. Undersgkelsen farte til en
debatt om reduksjonen var redll eller
ikke. Retrospektive studier er
beheftet med svakheter, blant annet
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ved at ssddanaysene ikke er
standardiserte.  Senere e det
publisert mange studier, og noen
viser en redukson 1 spermie-
konsentrasionen, andre ikke. En
tverrsnittsundersekelse i Norden og
Estland, viste at det var store
geografiske forskjeller i saadkvalitet
mellom de ulike landene (19).
Finland og Estland hadde bade
hoyest spermieantall og best
spermiemorfologi, mens Norge og
Danmark hadde de daligste
resultatene. En undersgkelse som ble
utfert aret etter i Sverige, viste at
svenskene var i en mellomposision
(20). En interessant observasjon er at
spermiekonsentrasjonen er omvendt
korrelert med  forekomst av
testikkelkreft (Fig. 2), noe som
stetter antagelsen om en felles
etiologi for de ulike komponentene
av TDS.

Figur 2. Invers relagon mellom
testikkelkreftinsidens  (y-aksen) og
spermiekonsentragon  (x-aksen) i
Norden og Baltikum (19, 20, 21).

Hva med fertiliteten?

Det er forelgpig ingen studier som
dokumenterer en nedgang i mannlig
fertilitet. Faodselstallene er riktignok
pavei nedover i den vestlige verden,
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men dette kan forklares ut fra
sosiogkonomiske arsaker. | Danmark
blir nA 6% av barna fadt etter
assistert befruktning (inseminasjon
med donorsaad, preverarsbefruktning
eller mikroinjekson), men det
reflekterer sannsynligvis et oket
behandlingstilbud snarere enn et @kt
behov for assistert befruktning.

Konklugon

Selv. om det forelgpig ikke er
holdepunkter for at fruktbarheten i
befolkningen er redusert som fagige
av miljefaktorer, er det likevel grunn
til bekymring. Det er vanskelig a
forutss en nedre terskel for
saadkvalitet som farer til redusert
fertilitet. ”"Fare var’-prinsippet ber
tas pa alvor, og en reduksion av
hormonliknende stoffer til miljget
ber vaae et mal. Likeledes bar den
moderne livsstilen vaae i fokus. Den
nordisk-baltiske multistudien viste at
barn av rgykende madre har mindre
testikler og darligere seadkvalitet enn
dem av medre som ikke reykte
under svangerskapet (21). Overvekt
utgjer en risiko for fruktbarheten til
kvinner, og nylig ble det publisert en
studie som viste at ogsa overvektige
menn kan ha fertilitetsproblemer
(22). Det er dessuten viktig & papeke
a mye gjenstar n&r det gjelder a
kartlegge genetiske faktorer og TDS.
Man kjenner til kromosomavvik som
har drastisk effekt pa
reproduksjonen, men det kan ogsa
tenkes at mutasoner eller ulike
polymorfier kan ha mildere effekter.
Ikke minst kan genetiske faktorer
medfgre ekt risko for TDS ved
miljapavirkninger.
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Kjannsforskjeller og
kreft

lunge-

Av Heidi Uppstad (hovedfagstudent),
Toksikologisk  seksjon,  Satens
arbeidsmiljaginstitutt (STAMI).

- Har kvinner og menn ulik evne
til & bioaktivere polysykliske
aromatiske hydrokarboner?

| Norge er det &lig ca. 2100 nye
tilfeller av lungekreft. Sykdommen
er svaat avorlig med en

5 &s overlevelse pa under 15
prosent. Hovedarsaken til lungekreft
er rgyking, men ogsa radon og visse
arbeidsmiljgeksponeringer kan ha
betydning. Flere studier viser at
kvinner har en hgyere relativ risiko
for & utvikle lungekreft enn hva
menn har. Dette synes dlikevel
kontroversielt ettersom ikke adle
epidemiologiske studier har klart a
ettervise kjannsforskjeller i risiko.
Forskjellige molekylaarbiologiske og
biokjemiske studier stetter hypotesen
om gkt fglsomhet blant kvinner.

Det er identifisat ca 4000
forskjellige stoffer i tobakksrayk,
hvorav mer enn 50 er klassifisert av
IARC (International Agency for
Research on  Cancer) som
kreftfremkallende. Polysykliske
aromatiske hydrokarboner (PAH) er
sammen med nitrosaminer,
adehyder og uorganiske stoffer
viktige grupper av karsinogener i
tobakksrgyk. PAH dannes ved
ufullstendig forbrenning av organisk
materiale. Eksponeringen vil vaae
hoyest blant folk som bor i byer,

41

enkelte yrkesgrupper og raykere.
PAH-stoffene bindes intracelluleat

til  AH-reseptoren som regulerer
uttrykket av flere gener pa
transkripsionsniva.  Blant  disse

genene finnes CYP1A1 og CYP1B1,
som spiller en vesentlig rolle i
biotransformering av PAH-stoffene.
Under biotransformeringen dannes
det svaat elektrofile intermediater
som kan reagere med DNA, danne
addukter og dermed fare til

mutasioner. Biologisk nedbrytning
av PAH v.hj.a CYP-enzymer kan
sdedes gke deres karsinogene
potensiale.

PAa STAMI har vi fokus pa
kjennsforskjeller i biotransformering
av PAH. Et av studiene som inngar i
doktorgradsavhandlingen til
stipendiat Gide Berge har tatt for
seg ekspresonsnivéet av CYP1A1
og CYPI1B1 i friskt lungevev fra
lungekreftpasienter.

Ekspresjonsnivaet ble bestemt ved
kvantitativ (redltids-) revers
transkriptase PCR og ble funnet a
vage signifikant heyere hos ragykerne
sammenliknet med ikke-rgykerne.
Uttrykket av  CYP1A1 mRNA
korrelerte med nivaet av PAH-DNA-




Toksikologen 1/05

addukter i lungevevet. Blant
reykerne hadde kvinner et hgyere
ekspresionsniva av. CYP1A1 enn
menn. De hadde ogsa et hayere niva
av skade pa DNA. Denne forskjellen
mellom kvinner og menn kan bidra
til & forklare kvinners mulige hayere
risiko for lungekreft.

@strogen og @strogenreseptorer er
foresdtt a kunne spille en rolle i
denne kjgnnsforskjellen gjennom a
modulere  aktiviteten til  AH-
reseptoren. Hos mennesket finnes
det to typer @strogenreseptorer; a og
b. Bade menn og kvinner uttrykker
@strogenreseptorer i lungene, og ut
ifra studiene pa STAMI ser det ikke
ut til & foreligge noen forskjell i
mengde mMRNA uttrykk mellom
kjonnene. G. Berges studier viste at
overuttrykk av @strogenreseptor-a i
humane bronkiale epiteliale
cellelinjer ikke pavirket mengden
CYP1IA1 og CYPIB1 mRNA.
Videre viste de at ovariektomi
(fjerning av den viktigste kilden til
gstrogenproduksion) hos A/J mus
ikke endret nivéet av PAH-indusert
DNA-skade i lungevevet.

Mitt fokus som hovedfagstudent pa
STAMI e na e den andre
reseptoren, g@strogenreseptor-b. Vi
gnsker a finne ut om nedregulering
av ERb mRNA v.hja RNA
interferens teknikk (ssiRNA), endrer
det basale utrykket og induksjonen
av CYP1A1l og CYP1B1 mRNA.
Hvis sa skulle vage tilfelle kan
denne reseptoren ha betydning for
kjonnsforskjeller i PAH-indusert
DNA-skade i lungevev.
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Det er viktig med gkt kunnskap om
forskjeller 1 susceptibilitet til
kreftfremkallende PAH-stoffer.
Historisk sett har fastsettelse av
administrative normer for
eksponeringer i arbeidsivet vaat
basert pa forskningsdata som i all
hovedsak omfatter menn. De
beskrevne funn kan derfor ha
betydning for regulatorisk
toksikologi.

Progektet stettes finansiet av
Kreftforeningen. Progiektleder og
veileder pa STAMI er forsker Steen
Mollerup
(steen.mollerup@stami.no).
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Toksikologen under lupa:
Johnny Kvernstuen

Av Solveig Aamodt

Denne gangen er det en toksikolog
I maling- og lakkindustrien som
plasseres under lupa. Johnny
Kvernstuen er nok et kjent fjesfor
mange i NSFT pa grunn av sitt
engas ement i foreninga.

Han var genergs nok til & sette av
noen minutter av arbeidsdagen til
a snakke litt om sine arbeids
oppgaver hos Jotun — og litt om
andreting.

Johnny Kvernstuen er ansatt som
seniortoksikolog  hos  Jotun |
Sandefjord. Han er aktivt medlem i
CEPE (Conseil Europ en de
|@dustrie de Peinture, des Encres
d@mprimerie et des Couleurs d@vrts),
miljegruppa | Maling- og
Lakkfabrikkenes Forbund, samt
NSFT. Videre faglger han aktivt med
pd tema som tas opp i Norsk
Yrkeshygienisk  Forening. Man
skulle nesten tro at en sa beskjeftiget
mann er pa "hgygir" hele tiden, men
det er en behagelig rolig stemme
som svarer i telefonen en tirsdag
formiddag.

Kan du fortelle litt om hva jobben
dini Jotun gar ut pa?

— Mitt ansvar ligger farst og fremst i
fortlgpende a vurdere de stoffene vi
bruker, og gi bedriften rad og info
om dem. Info som er ngdvendig for
at de ansatte ska kunne treffe riktige
bedutninger, kan du s. Det
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innebagrer & holde seg oppdatert om
diverse kjemikalieregelverk. Stoffer
og stoffblandinger blir regulert etter
deres helse- og miljgegenskaper, slik
at gammel og ny viten om stoffers
helse- og miljgegenskaper er viktig
for mitt arbeid.

— Det er virkelig en stor utfordring &
holde seg oppdatert om Norges og
EUs kjemikaieregelverk. Ofte ma
man kikke i krystallkula ogsd, for &
kunne si noe om hvilke kjemikalier
det er verdt & satse pa eller ikke.
Produktutvikling er et mgysommelig
arbeid. Det er derfor viktig a Jotun
pa et tidlig tidspunkt far signaler om
stoffene man undersgker kan bli
underlagt noen kommende reguler-
inger, fordi de viser seg & veme
farlige.

— Og selvsagt er vi ogsa interessert i
at aktiviteten til vare operaterer i
Jotuns 36 fabrikker, samt vare
kunder, ikke skal resultere i noen
skader.

Jotuns seniortoksikolog
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SA det blir mest rent regulatorisk
arbeid — det er selden du tar pa deg
labfrakken?

— A ja, jeg driver ikke noe labarbeid
selv. Ved krav fra myndighetene
bestiller Jotun GLP-studier, men gjer
ingen toks-studier selv. Jeg har
stilling som regulatorisk toksikolog,
Ikke eksperimentell.

Jeg spgr ham om det til tider blir
ensomt for toksikologer i industrien;
med at ansvaret rundt a veae
radgivende fagekspert ma man da
kjenne savnet etter en solid fagkrets
rundt seg?

Han sier han tror man fort kan bli litt
ensom, og | likhet  med
"Toksikologen under lupa’ sitt farste
intervjuobjekt, Cecilie Skarning |
Prosessindustriens  landsforening,
understreker han viktigheten av
toksikologi-kontakter:

— Det er nok veldig nyttig og viktig &
skaffe seg et faglig nettverk utenom
bedriften. | CEPAG, e horisontal-
gruppe innen CEPE, er vi 15-20
representanter for europeiske
malingsfabrikanter, og 4-5 av 0ss er
toksikologer. Vi diskuterer stoffer
som er relevante for brangen,
informerer og oppdaterer hverandre.
Kontakt med likesinnede hos vére
leverandarer er ogsa viktig. Maling-
og lakkbrangen er faktisk den
bransien i Europa som bruker flest
kiemikalier — sd det e mye
spennende & diskutere og ta tak i.
Det er ogsa et par spesialister i
arbeidsmedisin pa Jotun som jeg kan
diskutere fag med.

Er det mange toksikologer som
jobber innen kjemisk industri i
Norge?

— Det er ganske fa i forhold til i
resten av Europa. Men utfordringene
| forbindelse med risikovurdering og
-handtering kommer nok bare til a
gke i framtida pa grunn av strengere
dokumentasjonskrav for industrien,
sa det vil nok bli behov for flere. Jeg
tror NSFT ber tenke pa a fa satt
regulatorisk toksikologi mer pa
dagsordeni tiden framover.

Du har hatt flere vervi NSFT?

—Ja, jeg har vaat i valgkomiteen, har
vaat nestleder | Toksikologisk
Forening og jeg e med i Eurotox-
registreringskomiteen. Det var da jeg
satt som nestleder det ble innledet et
abeid for & se pa en mulig
sammenslaing mellom gjengen il
Jargen Stenersen pa Blindern og
seksion for Tokskologi i NSFT.
Bakgrunnen var vel et gnske om a
samle toks-miljget i Norge til ett
rike, s3 & si! Dette har gitt mer
gkotoksikologi i NSFT ogsa — i
starten var det mest fokus pa
humantoksikologi — s& sammen-
ddinga ferte til en god bredde i
NSFT.

Du nevnte Eurotox-registrerings-
komiteen — vil du fortelle litt om din
karrierei komiteen?

— De forste to drene satt jeg som
varamedlem, men ale
varamedlemmene fungerte i praksis
som faste medlemmer. Det var stor
pagang av seknader den ferste tiden,
sa det var en god del arbeid med
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dette. Nai dag er jeg fast medlem av
komiteen.
Jeg fikk bestemme mitt eget
Eurotox-registreringsnummer — det
er en av fordelene ved & sitte i
komiteen!

— Det er ikke sa stor sgknadspagang
na som helt i starten —i Norge er det
som sagt ikke sa mange toksikologer
| industrien, og det kan synes som
om Eurotox-sertifisering e mest
interessant for de som arbeider der. |
Europa e det omkring 6000
Eurotox-sertifiserte  toksikologer,
omtrent 1000 av dem jobber |
legemiddelindustrien i Svelits...

Far du tid til noe annet overhodet,
siden du e en sdpass aktiv
toksikolog?

— Med to sma barn har jeg ingen
fritidsproblemer!

Han ler. — Vd, fisketurer pa fjorden
og turer pa fjellet er kjearkommen
avkobling.

Praten gar mot slutten, han snakker
litt, til slutt, om toksikologers rolle;
at "vi i var profesion lever jo av a g
kvalifisert info om faren ved bruk av
kiemikalier" (og det virker faktisk
ganske sa inspirerende pa en
mastergradsstudent), fer vi avslutter
intervjuet og Johnny Kvernstuen
igien tar fatt pa arbeidsdagens
utfordringer.
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Copenhagen Workshop on
Environment, Reproductive
Health and Fertility, 15.-18.
January 2005

Av Richard Wiger & Sri Heland
Hansen,

Nagonalt folkehel seinstituitt,
Avdeling for kjemikalietoksikologi

P& Rigshospitalet i Kgbenhavn ble
det fra 15.-18. januar i ar
arrangert en workshop for
klinikere, forskere og demografer
interessert i reprodukson!

Dette var et mgte av hgy kvalitet
hvor mange av verdens beste
forskere pad sine omrdder holdt
foredrag. Det var i dt ca 300
deltagere fra over 30 land, inkludert
Australia, New Zeadland og Japan.
Til tross for tettpakket program gikk
det etter timeplanen dlik at man fikk
gode muligheter til & prate med
mange mennesker under
kaffepausene 0g posterpresenta
goner. Det ble presentert 87 postere
pad metet, hvorav 4 var fra Norge
(Folkehelsaingtituttet og Veterinaa-
hggskolen). Programmet finnes pa
http://www.reproduction.dk/works/

| lgpet av de 4 dagene ble det
diskutert problematikk rundt
forplantning,  hovedsakelig  hos
menneske, men ogsa en god del om
ville dyr. | de siste tidr har det blitt
rapportert nedgang i fertilitet i en del
industridliserte  land. Det Dble
diskutert om denne nedgangen
skyldes personlige valg i forbindelse
med lengre utdannelse og karriergjag
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eller miljgpavirkninger, inkludert
livsstilsfaktorer. Nesten 5% av dle
fodder i Danmark er resultat av
ART (kunstig befruktning). Det ble
papekt at kjannsmodning, searlig hos
jenter, kommer tidligere n& enn for
150 &r siden. En kan da sparre seg
om en 40-arig kvinne i dag er like
fruktbar som en 40-arig kvinne for
150 ar siden? Tidligere pubertet hos
jenter kombinert med a mange
venter lenger med a fa sitt farste
barn, kan vage en av arsakene til
redusert fruktbarhet.

Norske deltagere sammen med Niels
SKakkebak (DK) og Jorma Toppari
(FIN) fra den vitenskaplige
komiteen. Fra venstre. Richard
Wiger (FHI), Trine Haugen (HiO),
Jorma Toppari, Toril Tefre (HiO),
Niels Skakkebak, Birgitte Lindeman

(bak,knapt  synlig, FHI), Nan
Oldereid, (Rikshospitalet),  Siri
Helland Hansen (FHI), Irma C.

Oskam (NVH), Gunnar Brunborg og
Nur Duale (begge FHI). Arild
Vaktskjold fra Universitetet i Tromsg
var ogsa pa workshop’'n..
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lllevarslende informasjon om darlig
saadkvalitet hos unge menn ble ogsa
belyst, og med sterke indisier om at
det finnes en cohort-effekt. Det vil s
at menns saadkvalitet er mer pavirket
av hvilket & mannen er fedt enn
mannens ader. Menn fedt far 2.
verdenskrig har som 60-70-a&ringer
ofte bedre saadkvalitet enn dagens
20-aringer! Reyking hos mor under
graviditeten er en av de negative
pavirkningene pa sgnnenes fertilitet.

Louis Guillette (USA) presentert en
spennende oversikt over fellutvikling
av kjgnnsorganer hos ville arter,
saalig aligatorer fra Florida. Videre
ble ogsa hormonhermere hos fisk
diskutert. Nytt og spennende var et

foredrag om feilutvikling hos
Invertebrater eksponert for
miljagifter. Pavirkning av

hormonhermere pa planter ble ogsa
belyst. Kjemikalier som virker inn i
vertebraters hormonsystem kan ogsa
pavirke  plante-bakterie  signal-
systemer.

Den starste sesonen av metet
handlet om ftalater. Spesielt
interessant her var et foredrag av
Shanna Swan (USA) som kunne
presentere epidemiologiske
resultater. Hennes gruppe studerer
utvikling av kjgnnsorganer hos
guttebarn i forhold til eksponering av
ftalater for fadsel. De mener a kunne
se en forkortet avstand mellom
Kjennsorgan og anus i individer med
hegyt nivA av ftalatmetabolitter,
tilsvarende resultater som etter
toksikologiske studier av rotter.
Betydningen av forkortet avstand
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mellom anus og kjannsorgan for
forplantningen er fremdeles usikker.

Det var ikke bare jobbing under
metet, for hver dag ble avsluttet med
gode og hyggelige fellesmiddager.
Blant annet ble det servert buffet i
Universitetet | Kgbenhavns gamle
festsdd og middag i Kabenhavns
akvarium. Her fikk deltakerne ogsa
hygget seg med a titte pa dligatorer,
skilpadder, hai, murener og mindre
skremmende, men desto mer
fargerike sméafisk.

Péa forelesning: Siri, Birgitte og Nur.
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Toksikologiske
PFAS

studier av

Av Anja Julie Nilsen

Perfluoralkylforbindelser (PFAS)
har veart brukt i industrien i over
50 &r uten at man trodde stoffene
var skadelig for miljget da de ble
ansett som biologisk inaktive. Pa
80-tallet ble det funnet betydelige

konsentragoner  perfluoroktan-
syre (PFOA) 1 serum hos
fabrikkmedarbeidere, og etter

hvert som analysemetodene ble
bedre, ble stoffene funnet i
dyrelivet over store deler av
verden. Spesielt alvorlig er det at
Thibodeaux et al. (2003) har vist at
hvis gravide rotter blir eksponert
for perfluoroktansulfonat (PFOYS)
dor alle avkom umiddelbart etter
fadsdl.

Slike studier i kombinason med
funnet av relativt hgye nivaer av
PFAS i miljget indikerer et globalt
problem og viser at det er ngdvendig
med flere studier av toksisiteten. |
dag har er miljgnivéer av stoffene
kartlagt, men man vet lite om deres
effekter.

For & fa en mest mulig dekkende
undersgkelse av PFAS ble det brukt
mikromatriser  for &  studere
genekspresionen i lever hos rotter
eksponert in vivo for PFOA og 1H,
1H, 2H, 2H-perfluordekanol
(FTOH). Resultatene viste @kt
genekspresion av 32 ulike gener, der
21 av disse inngikk i den
peroksisomale [3-oksidasonen, og
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redusert genekspresjon for 18 gener
der gener som inngikk 1 lipid
mobiliseringen var fremtredende.
Basert pa disse og tidligere
undersgkelser ble peroksisoma [3-
oksidasjonen, katal ase- og
karboksylesteraseaktiviteten under-
sekt neamere. Den peroksisomale 3-
oksidagonen og karboksylesterase-
aktiviteten ble signifikant gkt, mens
katal aseaktiviteten var uendret.

Anja Julie Nilsen har oppnadd
cand.scient-graden ved Biologisk
institutt, Universitetet i Osglo |
desember 2004. Hun utferte
hovedfagsoppgaven ved Forsvarets
forskningsinstitutt ~ med Frode
Fonnum som veleder. Hun er
opprinnelig fra Harstad og bor na i
Oslo. Hun er for tiden pa utkikk etter
en toksikologisk relevant jobb!

Nevrotoksisitet ble studert in vitro
ved a undersgke opptak av
nevrotransmittere i synaptosomer og
synaptiske vesikler etter eksponering
for PFAS. PFOS og heptadeca
fluoroktansulfonsyreamid (PFOSA)
hemmet opptaket av noradrenalin
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(NA) i synaptosomer og opptaket av
NA og serotonin (5-HT) i synaptiske
veskler. De hadde ECs, verdier
(konsentrasjon som hemmet
opptaket 50%) pa 20 UM og hgyere.

Immunotoksisitet ble studert ved a
underseke aktivering av respiratorisk
burst i neutrofile granulocytter etter
eksponering for PFAS. PFOSA
induserte dannelse av reaktive
oksygenforbindelser (ROS) malt ved
hjelp av den fluoriserende proben
DCFH-DA. Hemmere av protein
kinase C (PKC), ekstracellulaa
signaregulert kinase (Erk 1/2) og
nikoti nami dadeninukl eotidf osfatoksi
dasen (NADPH-oksidasen) reduserte
PFOSA-indusert ROS-produksjonen
og viste at ulike signalveier kan fare
til aktivering av NADPH-oksidasen.
FTOH og PFOS induserte ROS
dannelse malt ved hjep av
luminolforsterket kjemoluminescens.
Hemmere av myeloperoksidasen og
superoksiddismutasen (SOD) gav
redusert ROS-produksjon og viste at
FTOH-indusert ROS-dannelse var
avhengig av myeloperoksidase-SOD
systemet.
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Effekter av miljagifter pa
sirkulerende celler hos
pigghuder

Av Ingeborg Renning, Slje Raysland
og Ketil Hylland

Pigghuder  er interessant
dyregruppe  med  tanke  pa
miljgovervakning. De fleste artene er
bunnlevende, noen lever som
filtrerere, bade i sedimenter og pa
hardgrunn, andre som predatorer.
Det er imidlertid begrenset kunnskap
om metoder og endepunkter for a
studere responser til miljagifter hos
pigghuder.  Coelomocyttene  er
sirkulerende celler | pigghudenes
kroppshulrom og er fglsomme for
belastning av flere typer miljagifter.

en

Maet med prosjektet er a etablere
metoder for miljetesting med
pigghuder som bioindikator.
Responser som skal testes inkluderer
cytotoksisitet, samt indukson og

hemming av  "multixenobiotic
resistance” (MXR), som tilsvarer
"multidrug  resistance” (MDR)-

mekanismen hos pattedyr. MXR er
pavist i flere akvatiske organismer
og fungerer som et forsvar mot
mange fremmedstoffer ved at disse
blir aktivt pumpet ut av cellene.
MXR induseres av flere Kkjente
fremmedstoffer. Vi gnsker a finne ut
om dlike responser forekommer |
pigghud-coelomocyttene og hvordan
de eventuelt best kan males. Videre
er sparsmalet i hvilken grad man ser
respons ved eksponering  for
spesifikke stoffer in vitro og ved
eksponering for blandingen av
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miljggifter in vivo i forurensete
farvann. Metodene for & identifisere
miljagifters pavirkning ble utviklet
for coelomocytter fra Asteria rubens
(vanlig korstroll) i Norge, og disse
metodene ble s benyttet pa ulike
Sopalser 1 feltundersgkelser i
Kastela Bay, Kroatia. Forsgksdyrene
ble samlet inn ved hjelp av bunntrd
eller plukket av dykkere.

Cytotoksisitet ble mat med to
prober: Alamar Blue (Alamar
Biosciences Inc., CA, USA) og
CFDA-AM (Molecular Probes, OR,
USA). Alamar Blue gir et ma for
hemming av energiomsetning |
cellen og CFDA-AM gir et ma for
membranstabilitet  hos  cellene.
M X R-aktiviteten males som evne til
a transportere fluoroscerende prober
ut av cellen. Fetstudiene viste
varierende aktivitet i MXR og
cytotoksisitet mellom ulike
stagoner. Individer fra de mer
forurensete stedene hadde hgyere
MXR-aktivitet enn individer fra
referanse-omradet. Cellene  fra
sjgpel ser fra referanseomradet hadde
hgyere membranstabilitet, mens
cellene fra ggpdser som var
handplukket av dykkere i forurenset
omréde hadde hoyere
energiomsetning. MXR og
cytotoksisitets-malinger er lovende
verktgy  for  miljgovervakning.
Videre arbeid med metodene er
nedvendig for &  klarlegge
sammenhengen mellom responsene
og ulike faktorer som
miljggiftbelastning og  generelt
stress.
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Hormese — Hva e det og
hvilke mekanismer ligger
bak?

Av Marius Gudbrandsen

Det at sma doser av giftstoffer kan
forbedre organismers overlevelse
og reproduksonsevne (hormese),
vanskeliggj er
riskoekstrapoleringer. Hva er
mekanismene bak hor mese?

Definigoner

Hormese er et kontroversielt tema,
ettersom det bryter med gamle
tanker om doser og responser.
Legger man da til a dersom
hormesen skulle finne det for godt &
vage synlig, er den gjerne lite
reproduserbar, og i tillegg gir
moderate utdag, er det ikke rart at
dette begrepet ikke har fatt spesielt
godt fotfeste.

Calabrese & Badwin definerer
hormese i sin artikkel "Defining
Hormesis’ som en adaptiv respons
som kjennetegnes ved tofase dose-
responser med generelt like
kvantitative egenskaper med tanke
pd amplitude og rekkevidden av
stimulatoriske responser. Disse er
enten direkte indusert eller er
resultatet av en kompensatorisk
biologisk  prosess  etter en
forstyrrelse av likevekt i organismen.
En neyaktig, om enn tunglest
definigon. Andre ngyer seg med
Arndt-Schulz lov, og definerer
hormese som et doserespons
fenomen som karakteriseres av en
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aktivering ved lave doser og en
inhibering ved hayere doser. (3)

Det gir egentlig lite & snakke om
positive effekter nar man ska
definere hormese. Man kan forlenge
livet til en organisme, men dette kan
igien fere til lavere reproduksion
eller omvendt. Lave  doser
antibiotika kan fremme overlevelse
til bakterier, men dette kan skade
pasienten, som nok ville hatt det
bedre dersom dosen ble gket. (3)

Fig. 1: Her ser vi en typisk
tofasisk kurve, jeg valgte levetid
men det skal ifglge teorien kunne
veere hva som helst.

Historie

Samuel Hahnemann (1755-1843)
inkluderte begrepet hormese blant
sine grunnsetninger for forstaelsen
av homeopati. Hans tanke rund
medisin var a medisin blir mer
potent jo mer den fortynnes, sammen
med likhetsloven (se  under;
Hormese mot homeopati; hva skiller
dem?). (13)

Tidlig pa 1880-talet, i et darlig
utstyrt laboratorium ved
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Universitetet i Greifswald oppdaget
prof. Hugo Schulz at en medisin som
hadde blitt brukt mot gastroenteritt,
ikke drepte bakterien som forarsaket
sykdommen, selv ved hgye doser.
Han konkluderte med at medisinen
okte kroppens adaptive evne, heller
enn a angripe mikroben direkte.
Dette farte til at Schulz fikk stor
interesse for homeopati. Han
fortsatte & jobbe, og testet ogsa flere
antibakterielle midler pa sopp, og
fant at de fremmet metabolismen ved
lave doser, mens de hemmet den ved
hgye doser. Han mente at han hadde
funnet det vitenskapelige grunnlaget
for homeopati, og ble etter hvert sett
pa som den akademiske helten av
homeopatiens proponenter. Senere
ble Arnt-Schulz lov formulert, som
sier at lave konsentrasoner gker
aktivitet, mens hayere
konsentrasjoner hemmer  den.
Dermed var hormesen fadt inn i
selskapet av homeopati, noe den har
gdlitt med siden.

| tiden fremover bytter fenomenet
navn et par ganger, blir populaat og
tatt inn i varmen som en del av
"mainstream” vitenskap, med mange
sterke navn a stette seg pa. Likevel
ble hormese forkastet som hypotese.
Det er flere grunner til at det
skjedde. Hormese har begrenset
utsag, og er ogsa vanskelig a
reprodusere. For strdlings-hormese
ble ogsa de mulige positive effektene
sterkt overdrevet, som for eksempel
at man burde drikke radiumvann...

A. J. Clark rettet i 1930 sterk kritikk
til Arndt-Schulz-loven | sin
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Handbook of Pharmacology. Etter
hvert ble hypotesen forkastet, til
tross for den store mengden data
som stettet opp under den. | de neste
60 arene dukke det bare sporadisk
opp i litteraturen, frem til 1985. Da
begynte det derimot & snu, og den
farste internasjonale konferansen ble
arrangert. Siden den gang har
interessen gkt og i 1990 ble BELLE
(biological effects of low leve
exposures) stiftet, som er en forening
som sgker a fremme forstaelsen av
lavdose eksponeringer. Siden det har
mye av historien om hormese
spunnet seg rundt E.J. Calabreses
arbeider, formann i BELLE. Dersom
det faktisk skulle forekomme en
"dose-respons revolugon”, vil han
bli husket som sakens George
Washington. (9, 15)

Hormese mot hva
skiller dem?

homeopati;

Selv. om det finnes en andogi
mellom hormese og homeopati,
finnes det en viktig forskjell: For
hormese kan vi snakke om en
"identitetdov”; der det samme
stoffet  som gir hemming eller
fremming av en prosess, avhengig av
dosen. For homeopati derimot
gielder "likhetsloven”, der det skal
vage likhet mellom symptomene en
pasent har og sSymptomene en
homeopatisk medisin ville qitt
dersom en frisk person fikk den. (12)
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Noen konkrete eksempler pa
hormesefra litteraturen

Xiong and Peng (2002): “Response
of Pollen Germination and Tube
Growth to Cadmium with Specidl
Reference to Low Concentration
Exposure’.

Veksten av pollenrgret ansees som
en fglsom botanisk marker for
luftforurensing. Grafen viser relativ
vekst i forhold til kontrollen ved lave
konsentrasjoner for de ulike artene.
Forsgkene er utfert pa fem ulike
arter, med 6 ulike eksponeringer i
tillegg til kontrollen, og hver
eksponering ble gjentatt 4 ganger.
"The results clearly indicate that
pollen tube growth in the five species
exhibits hormesis,...”
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Bodar et a (1988): ”Reproduksion
hos Daphnia magna ved
kadmiumeksponering”.

Her gjorde man forsgket to ganger,
med 15 individer per eksponering,
0g eksponering i 25 daggn. Punktene
viser gjennomsnittet av
reproduksjonen. (1)

Tallgrunnlag

Under et mgte som ble organisert i
2000 kom en prominent forsker, K.
Crump, med bitende kritikk. Han
papekte at det manglet data som
viste at en signifikant mengde av
toksinene viste hormetisk effekt.

Dette farte til et 12 manerders arbeid
der Caabrese og Badwin gikk
igiennom 21.000 artikler for &
kartlegge hyppigheten av hormese |
toksikologisk litteratur. Fa av
artiklene hadde det tallgrunnlaget pa
lave doser som skal til for & vise om
hormese har forekommet, men av de
som hadde det, var det 32 ganger
oftere at responsene viste hormetiske
utslag enn andre veien (negative). |
tillegg var det 2,5 ganger mer vanlig
a se hormese enn ikke, dersom
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forutsetningene var oppfylte (som
tilstrekkelig antall paraleller, doser
under NOAEL osv). (7)

M ekanismer

En av kritikerne, C.D. Klaassen,
papekte i 2000 at man métte finne en
felles underliggende mekanisme for
at hormese skulle fafotfeste.
Calabrese svarer med at
undersgkelser av materialet der man
finner hormese, viser ikke at man har
en enkelt hormetisk mekanisme.
Hvert enkelt endepunkt 1 en
hormetisk evaluering kan pavirkes
av et annet reseptorsystem (eller
Interagerende reseptorsystemer). Det
de faktisk har felles, er a de
kvantitative trekkene ved dose-
respons kurvene;, med andre ord
amplitude og utstrekningen av det
lavdose-stimulatoriske  omradet, i
forhold til NOAEL er dldende likt
uavhengig av model, gift og
endepunkt. Dette stetter opp om
forslaget om at den hormetiske
prosessen er en felles strategi for
ressursfordeling. Det finnes altsa
ingen hellig gra, eller enhetlig
mekanisme, som kan forklare
hormesen. (6)

Vi har ingen felles karakteristika nar
det gjelder de kjemiske stoffene,
derimot e det felles for disse
stoffene som induserer hormese at de
ale hemmer biologiske prosesser
ved hgyere eksponeringer.
Homeostatiske kontrollmekanismer
regulerer ut fra endringer i
homeostasen, som er uspesifikt |
forhold til stoffene. Dermed kan
stoffer som ikke ligner hverandre gi

lignende reakgoner (Se A.R.D.
Stebbings artikkel: Hormesis: a
problem in the wrong dicipline om
hormese dersom den pastanden
virker dray).

Vil hormese fa noe & s for
riskovurdering?

"How clean is clean? e et
giennomgaende tema i artikler om
hormese. Calabrese og andre
hormese-proponenter pdpeker ofte
de manglende data for de lavdose-
eksponeringer, med andre ord doser
som vanligvis ligger innenfor de
konsentrasjonene som organismer
faktisk eksponeres for. Isteden
ekstrapolerer man fra hgyere verdier.
Deres undersgkelser viser a man
gierne kan ha helt andre effekter ved
lave doser i forhold til heye. Saalig |
risikovurderingen av
kreftfremkallende stoffer, er linesae
dose-responser uten terskel(linear no
threshold; LNT) utgangspunktet for
vurderingene, mens terskelverdier
dominerer bildet ellers. Det finnes
dlerede muligheter for a gjare
unntak fra normen der forskning
stetter en annen tilneaming, som for
eksempel hormese. Dessverre vil det
a skaffe tilstrekkelig bevis til a
avvike fra en LNT-modell veze et
vanskelig hinder i de fleste tilfeller,
ettersom de fleste testene ikke er satt
opp for & kunne detektere hormese.
Calabrese og Baldwin er selv klar
over dette, og sier i 1998 at:
“Requiring that hormesis be
established for each agent, both
sexes of each species tested, and
possibly the optimum hormetic
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response, would likewise create an
overwhelming financial burden, and
would surely be the deathknell of
any practical significance  for
hormesis in the regulatory world.”
(10) Med andre ord er dtsa
fremtiden til  hormese innen
riskovurdering avhengig av at den
blir godtatt som en utgangshypotese
for risikovurdering. Upton
konkluderer i sin artikkel fra 2000,
Why the concept of hormesis has not
been incorporated into mainstream
hormesis, med at selv. om LNT-
modellen er det tryggeste, og mest i
samsvar med fare-var prinsippet, har
man fortsatt til gode & utelukke at
den grovt overestimerer farene ved
lavdose-straling.
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Vedtekter for Seksjon for Toksikologi

8§ 1. Sekgon for Toksikologi er en spesialsekgon underlagt Norsk Selskap for Farmakologi og
Toksikologi (NSFT) (8 3 Lov for NSFT). Seksionen har som formd a vaare forum for foredrag og
debatter i emner tilknyttet human- og gkotoksikologi. | tillegg skal seksonen fremme sosialt
samvag og skape et kontaktnett mellom de med toksikologisk interesse. Seksjonen vil legge vekt pa
adrive opplysningsvirksomhet for allmennheten om effekten av fremmedstoffer pa milj@ og helse.

§ 2. Som medlem av Seksjon for Toksikologi kan opptas ordinaae medlemmer i Norsk Selskap for
Farmakologi og Toksikologi som er beskjeftiget med toksikologi.

§ 3. Styret for seksonen ska totalt bestda av 6 hovedmediemmer og 3 varamediemmer. De 6
hovedmedlemmene skal inkludere formann, sekretaar, gkonomiansvarlig og 3 styremediemmer.
Styremedlemmene velges normalt for en periode av 2 &, og det er ikke gnskelig at mere enn
havparten av styret diller til valg samtidig. Styret ber reflektere medlemsmassen, og skal
fortrinnsvis besta av representanter med bade gkotoksikologisk og humantoksikologisk bakgrunn.
Videre bgr bade undervisningsmiljgene, forskningsmiljgene og forvaltningsinstitusionene vaae
representert i styret. Varamedlemmene har meterett pa alle styremeater. Styret er beslutningsdyktig
nar alle hovedmediemmer er innkalt og minst 2/3 har mett opp. Styret utpeker sin representant il
styret i NSFT.

De tre vararepresentantene skal tiltre pa mater dersom ordinaere medlemmer
melder forfall.

§ 4. Arsmatet er seksjonens hgyeste myndighet og avholdes i forkant av NSFT’ s generalforsamling.
Hvert mediem som personlig meter p& &rsmatet har n stemme. Arsmetet velger representanter til
styret og redaksonsmedlemmer til "Toksikologen”. Valg avgjares ved simpelt flertall. Ved flere
kandidater holdes valget skriftlig, og relativt flertall avgjer.

Tidspunkt for arsmete fastsettes av styret, og medlemmene varsles senest 1 mnd. fer fastsatt dato.
Styret setter frist for nar fordag til arsmetet ma vagre styret i hende. Innkallingen sendes fra styret
senest 14 dager far &rsmetet.

Ekstraordinaart &rsmete kan innkalles dersom 1/3 av medlemmene eller et flertall i styret krever det.

§ 5. Valgkomiteen ska ha tre medlemmer som velges av arsmgtet hvert ar. Vagkomiteen kommer
med innstilling til valg av styremedilemmer, valgkomit medlemmer og redaksonsmediemmer i
"Toksikologen™.

8§ 6. "Toksikologen” ska ha minst 4 redaksonsmedlemmer. Redaksonsmedlemmene ber
fortrinnsvis sitte i to & fer gjenvalg. "Toksikologen” bgr komme ut to ganger per semester.
Foreningens vedtekter og referat fra seksjonens mater skal alltid stai " Toksikologen™.

§ 7. Forslag om vedtektsendringer ma vege styret i hende innen dagsorden for arsmete utsendes.
Forslag til endringer sendes medliemmene sammen med dagsorden. Behandling av fordlag til
vedtektsendringer ma skjeiht 87 i NSFTslover.
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