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Hjernen er organismens mest komplekse or-
gan, bade morfologisk og funktionelt. Derfor
og pa grund af dens centrale funktion er skader
og sygdomme i hjernen specielt alvorlige. Her-
til kommer, at nerveceller (neuroner) ikke er i
stand til at dele sig. Er de beskadiget over et
vist niveau, vil de ga til grunde og kan ikke bli-
ve erstattet af nye. Sddan skade kan ikke ud-
bedres, den er kronisk for resten af individets
liv. Dog kan delvist beskadigede neuroner og
ledningsbaner regenereres. Herudover er der
mulighed for re-etablering af edelagt funktion
gennem nye og/eller kompensatoriske meka-
nismer.

I den vestlige verden indlaegges flere og flere
mennesker pa grund af sygdomme i hjernen.
Der er flere sygdomme i dette organ end i
noget andet enkeltorgan. Sygehusudgifterne til
behandling er enorme og overstiger de samlede
udgifter til behandling af bade kraeft og hjerte-
kredslebssygdomme.

Disse forhold fik i 1989 amerikanerne til at er-
klaere 90-erne for hjernens arti (Decade of the
brain). Senere er der deklareret hjerneér i Fin-
land (1992) og Norge (1995). I Danmark har vi
HjerneAr her i 1997. Gennem dette initiativ er
det hensigten at intensivere forskning, oplys-
ning, forebyggelse og behandling af sygdom-
me i hjernen.

Udover genetisk pradisposition og specifikke
sygdomme, vides ogsd kemiske stoffer og an-
dre miljofaktorer at have betydning for udvik-
ling af sygdomme i nervesystemet. Omfanget
er dog ukendt.

I et tidligere nummer af dette formidlingsblad
(nr. 2, januar 1996) blev det omtalt, hvorledes

der ved Levnedsmiddelstyrelsens Institut for
Toksikologi igennem de sidste ti ar har vearet
arbejdet med interdisciplinare undersogelser af
organiske oplesningsmidlers neurotoksicitet i
rotter. Dette sker som en del af det arbejde, der
udferes for Miljestyrelsen indenfor kemikalie-
omradet.

For indevarende er n-hexan, n-hexans metabo-
lit 2,5-hexandion, acetone, isopropanol, toluen,
aromatholdig og dearomatiseret mineralsk ter-
pentin blevet undersegt. Tillige er der i et sam-
arbejde med Arbejdsmiljeinstituttet foretaget
undersggelser af p-cymen og tert-butyltoluen.
De to sidstnavnte oplesningsmidler er kompo-
nenter af aromatholdig terpentin.

Dette indleg er en fortsattelse af forstnevnte
og omtaler specifikt nogle af de neurokemiske
effekter, der er set som folge af inhalationseks-
ponering af rotter for 4 af disse oplgsningsmid-
ler: aromatholdig og dearomatiseret terpentin,
p-cymen og tert-butyltoluen.

Hjernens uforstyrrede funktion er essentiel for
opretholdelse af individets fysiske, psykologi-
ske og sociale funktionsevne. Normal hjerne-
funktion er betinget af opretholdelsen af en
harfin balance mellem myriader af fysiske og
neurokemiske processer. Andring af blot en
enkelt central proces kan tenkes at forstyrre
denne balance og give sig til udtryk som neu-
rotoksisk effekt.

Neuronernes vigtigste opgaver er bearbejdning
og transmission af information. Hertil modta-
ger, integrerer og responderer de pa endogene
og exogene stimuli. Det er derfor vigtigt for
hjernens normale funktion, at dens evne til im-
pulsledning ikke forstyrres. Derfor enskede vi




at finde ud af, om overforslen af impulser mel-
lem neuroner blev pavirket af eksponering for
oplesningsmidler.

Impulsoverforsel sker i veldefinerede struktu-
rer, kaldet synapser, som er kontaktpunkter
mellem neuroner. Afstanden (synapsespalten)
mellem to neuroner er ca. 20 nm. Nér en ner-
veimpuls skal sendes fra et neuron (det praesy-
naptiske) til det neeste (det postsynaptiske),
sker dette oftest ved at det praesynaptiske neu-
ron fra det yderste af en af sine udlebere, ter-
minalen, afgiver et signalstof (neurotransmit-
ter).

Neurotransmittere diffunderer over synapse-
spalten til den postsynaptiske membran og bin-
der sig her til specifikke receptorer. Denne bin-
ding @ndrer den enkelte receptors struktur, og
afhangigt af receptortypen resulterer dette i et
inhibitorisk eller excitatorisk respons. Et exci-
tatorisk respons eger sandsynligheden for at
det postsynaptiske neuron videresender nerve-
impuls, et inhibitorisk respons reducerer sand-
synligheden for nerveimpuls og repraesenterer
saledes en stabilisering.

Vi valgte at studere neurokemiske processer i
synaptosomer. Disse er subcellulere partikler,
som kan isoleres fra hjernevaev ved homogeni-
sering, differential- og gradientcentrifugering.
Synaptosomfraktionens partikler bestar hoved-
sagelig af den prasynaptiske nerveterminal og
dennes indhold af cellekomponenter. Synapto-
somer er vidt accepterede og anvendte model-
ler for den praesynaptiske nerveterminals funk-
tion og farmakas og kemiske stoffers pavirk-
ning heraf (1).

Béde 3 ugers og 6 méaneders dosering med aro-
matholdig terpentin viste reduceret protein-
mangde i denne fraktion. Samtidig egedes
koncentrationen af tre vigtige neurotransmit-
tere: noradrenalin, dopamin og 5-hydroxytryp-
tamin (2).

Spergsmalet er s, hvorledes dette kan fortol-
kes. Den reducerede proteinmangde skyldes
maske, at antallet af synapser blev reduceret pa
grund af terpentin, og at der dermed var forrin-
get mulighed for impulsledning i hjernen. Or-
ganismen kunne sa sgge kompensatorisk at op-
retholde funktionen ved at oge maengden af
neurotransmittere. Hvis denne strategi lykkes,
vil man ikke kunne se nogen forringelse af
hjernefunktionen, men hvis kompensationen er
utilstraekkelig, eller ikke kan opretholdes gen-
nem laengere tid, kan hjernens funktion pévir-
kes, og organismen kan vise tegn pa kompro-
mitteret hjerneaktivitet: pa neurotoksisk effekt.

Inhalationseksponering for dearomatiseret ter-
pentin gennem 3 uger og 6 maneder gav ogsa
anledning til en reduceret proteinmangde i
synaptosomfraktionen (Ikke publicerede data).
Samme effekt blev iagttaget efter 4 ugers inha-
lation af p-cymen (3) og tert-butyltoluen (Ikke
publicerede data). Der synes saledes at kunne
vare tale om en generel effekt forarsaget af in-
halationseksponering for organiske oplesnings-
midler.

For samtlige 4 organiske oplesningsmidlers
vedkommende var der tale om langvarige ef-
fekter, som stadig var tilstede mindst 4 mane-
der efter doseringens opher. Sadanne lang-
varige effekter giver anledning til overvejelse
og bekymring.

Det generelt langvarigt reducerede udbytte af
synaptosomalt protein kan maske forklare
nogle af de kroniske symptomer, som ekspone-
ring for organiske oplesningsmidler misteenkes
for at kunne forérsage i mennesker. Her teenkes
specifikt pad nedsat hukommelse og reduceret
evne til indleering. Som det fremgar af neden-
stdende, har der i de seneste ar foregdet en
intens neurokemisk forskning indenfor netop
disse to vigtige aspekter af hjernens funktion.

Et neuron udsattes konstant for et virvar af
input. Modtagercellen responderer pd summen
af indkomne excitatoriske og inhibitoriske sti-




muli. Hvis en vis terskelvaerdi nas, vil dette
resultere 1 impuls. Lagring af impuls kan ske
ved henholdsvis at gge effekten og sterrelsen af
signal udsendt fra det postsynaptiske neuron og
reducere teerskelvaerdien for det postsynaptiske
respons. Derved effektiviseres samtalen mellem
de to neuroner. Séledes kan et helt netveerk af
neuroner aktiviseres, hvilket resulterer i1 selektiv
og lengevarende forsteerkning af bestemte ner-
vebaner. Dette faenomen kaldes long-term-
potentiation (LPT) og er relateret til indlering.
Det vides, at der ved impulsledning over sy-
napsespalten sker en sddan regulering af den
synaptiske effektivitet. Ofte sker der ogsa ud-
skillelse af andre stoffer end neurotransmitte-
ren fra den presynaptiske celle, og der vides at
blive frigivet stoffer fra den postsynaptiske cel-
le, som pavirker forhold prasynaptisk. Sadan
tovejs kommunikation mellem de to involvere-
de neuroner er et vigtigt element for induktion
af LTP. Gentagen anvendelse af et netveark
oger dets effektivitet.

Morfologiske forandringer er centrale for in-
duktion af LTP. Syntese af strukturproteiner
menes at vere nogle af de seneste processer,
som iagttages ved LTP. Udover et oget antal
synapser induceres ogsa langvarig forsterrelse
af de enkelte synapser og disses kontaktflader,
oget beredskab for afgivelse af praesynaptisk
impuls og eget antal postsynaptiske receptorer.
I det hele taget er synapseregionen top-tunet til
impulsledning.

Genkaldelse, hukommelse, af lagret informa-
tion kan ske ved, at input, som ligner det/de in-
put, som tidligere inducerede lagringen, forar-
sager aktivering af det potentierede netverk.

Nyere undersogelser viser, at forskellige
vaekstfaktorer er vigtige for at et givent neu-
rons udlebere finder sin rigtige mélcelle og for
at denne kontakt optimeres og vedligeholdes.

Det kunne tenkes, at organiske oplesningsmid-
ler forstyrrede celle-til-celle kommunikationen,
saledes at antallet af synapser eller disse sy-
napsers kontaktflader blev reduceret. Sadanne
@ndringer kunne forklare det reducerede ud-
bytte af synaptosomalt protein og reduceret
evne til indleering og hukommelse som folge af
langvarig udsettelse for organiske oplgsnings-
midler i inddndingsluften.

Er dette tilfeeldet, abnes mulighed for at ede-
lagte nervebaner/synapser i hjernen terapeutisk
ville kunne blive reetableret ved hjlp af rele-
vante vakstfaktorer (neurotrofiske faktorer),
forudsat at nedvendige neuroner ikke er géet til
grunde.

Det perifere nervesystem er langt mere tilgen-
geligt for undersggelser og dosering med far-
maka end hjernen. Derfor er klinisk forskning
af neurotrofiske faktorers anvendelighed til
helbredelse af skader i nervesystemet for inde-
verende mere intens og opndede resultater
mere lovende for denne del af nervesystemets
vedkommende. Det er is@r skader som folge af
fysiske traumer og som senfolger af diabetes
mellitus, der forst synes at std for at kunne bli-
ve behandlet med neurotrofiske faktorer.
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