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Den stoforienterede toksikologi

Toksikologien er i sit vaesen en anvendt viden-
skab beregnet til at besvare konkrete sporgs-
mal. I den sidste halvdel af det 20. drhundrede
har de konkrete sporgsmal drejet sig om sik-
kerheden ved de kemiske stoffer, som samfun-
det onskede at anvende i levnedsmidler, eller
giftigheden af de kemiske forureninger, som
samfundet opdagede i levnedsmidlerne.

Denne udfordring vil bestd ogsa ind i det 21.
arhundrede, men den vil blive koblet sammen
med en reekke nye spergsmal:

tester vi for de "rigtige" effekter?
- er alle effekter negative effekter?

- hvordan med kombinationseffekter, nega-
tive og positive udfald?

- hvordan kan toksiciteten af kemiske stoffer
pavirkes ved binding til maden ("food as a
matrix")?

- hvad med hormonlignende stoffer i maden
af naturlig eller industriel oprindelse?

- hvad med madens indhold af aminosyrer,
sma peptider, fedtsyrer, kulhydrater?

1. Foredrag holdt ved "25-&rs jubileum for toksiko-
logien ved Statens Institutt for Folkehelse 1971-
1996", Olso den 1. november 1996.

Det vigtige for det 21. d&rhundredes stoforiente-
rede toksikologi vil blive at skabe en erkendel-
sesmassig forbindelse mellem den toksikologi-
ske videnskab og ernzringsvidenskaben i er-
kendelse af, at de fleste indholdsstoffer 1 ma-
den vil have en bifasisk dosis-respons kurve,
hvor for lidt er skadeligt og for meget er skade-
ligt. Omraderne helsekost og naturmedicin vi-
ser med al tydelighed, at den nuvarende skarpe
faglige opdeling mellem toksikologi og ernee-
ring inden for levnedsmiddelomradet er mere
bestemt af et traditionelt personophang end af
omradernes faglige indhold.

Den eftektorienterede toksikologi

Det 20. &rhundredes toksikologi indenfor lev-
nedsmiddelomradet har brugt en meget stor del
af sine ressourcer pé at studere kroniske effek-
ter og kreeft, i mindre omfang péa studier af re-
produktionstoksikologi og endnu mindre pa
allergi. Levnedsmiddeltoksikologien har i langt
mindre omfang rettet sin interesse og forskning
mod de effekter, der har betydning for den
menneskelige trivsel i videste forstand: Et godt
kredslabssystem (=hjertekartoksikologi), de-
mens og @&ldning (=neurotoksikologi), hetero-
og autoimmunitet (=immunotoksikologi), pa-
virkning af hormonsystemerne ("endocrine dis-
rupters"). Under autoimmunsygdomme kan
navnes visse typer af sukkersyge. Andre omra-
der med relation til immunsystemet er allergi
(fodevareallergi) og intolerans. I sin egen kate-
gori er knogleskerhed, med delvis kobling til
hormonsystemet. Som et serligt omrade skal
navnes interfasen mellem kemisk og mikro-
biologisk toksikologi, f.eks. samvirken af mad
og mikroorganismer i mavetarmsystemet, den-
nes indvirkning pd immunsystemet, betydnin-
gen af probiotica.




i det 21. arhundrede’

Det toksikologiske testapparat

Basalt for lgsning af det 20. arhundredes toksi-
kologiske opgaver har varet udviklingen af
testmetoder hovedsagelig 1 dyr. Ogsé i det 21.
arhundrede vil dyreforsegene inden for toksi-
kologien have en central position, uanset at der
kan veere mange gode grunde, bl.a. etiske, til at
udfase dem til fordel for f.eks. in vitro tests.
Nér dyreforsggene trods alt vil bevare deres
rolle, skyldes det, at de udger den eneste type
testsystemer, der inkluderer den totale homeo-
stase: det vil sige det totale sammenspil mel-
lem indtagelse, optagelse, omdannelse, effekt
pa centrale og decentrale organ- og cellesyste-
mer og udskillelse via nyre, tarm, hud eller
luftveje.

Dyreforsggene i det normale, intakte dyr vil 1
det 21. arhundrede forblive en endegyldig for-
sikring om sikkerhed af et stof eller levneds-
middel for mennesker, men en raeekke mekanis-
tiske studier i cellekulturer in vitro eller i trans-
gene dyr (specielt mus) vil medvirke til at ned-
sette antallet af anvendte forsegsdyr ved i kon-
krete sammenhange at belyse de mekanistiske
forhold omkring stoffers effekt/ikke-effekt.
Dertil kommer anvendelse af biomarkerer i pa-
rallel i mennesker, forsegsdyr og in vitro syste-
mer.

Risikoanalysen

I det 21. arhundredes mediesamfund med gje-
blikkelige nyheder over TV, Internet og e-mail
vil en struktureret og tilgaengelig risikoanalyse
vaere af stor betydning for accept i offentlig-
heden af udsagn om sikkerhed, risiko og
acceptabilitet. Codeks Alimentarius har taget et
forste skridt ved at udsende et udkast til en

struktur for risikoanalysen bestdende af 3 ele-
menter: risikovurdering, risikostyring og risi-
kokommunikation. Toksikologerne vil spille
en rolle i alle 3 faser, men hovedsagelig i selve
risikovurderingen.

Det vil i det naeste arhundrede vere nedvendigt
at leegge alle risikovurderinger frem i alle de-
taljer f.eks. pa Internet, hvor andre eksperter
kan/vil gé risikovurderingerne efter i sem-
mene. Der vil til stadighed blive en offentlig
debat om konklusioner og anbefalinger.

Det vil blive nedvendigt at gennemdiskutere
og harmonisere de videnskabelige beslutnings-
regler mere end de er i dag: Hvad er et no-
effect-level? En effekt? En adverse effect?
Hvordan valger man "the core study"? Skal vi
bruge benchmarkmodel i stedet for no-effect-
level? Hvordan skal afvigelser i testresultater i
standardforseg péavirke valget af sikkerheds-
faktorer? Hvordan sikrer vi kvaliteten af for-
sogene pd objektiv vis (GLP)? Hvornér er for-
sog "for gamle" til at kunne anvendes? Skal
risikovurderingerne og deres konklusioner
fremkomme som enkeltmandsbeslutninger el-
ler som resultat af concensusbeslutninger i eks-
pertfora? Kan alle data geres tilgaengelige?
Hertil kommer mange andre spergsmal, som
hver for sig og tilsammen illustrerer behovet
for den strukturelle proces, der vil blive et
uigenkaldeligt krav i det naste &rhundrede og
stille store krav til den enkelte forskers kunnen,
uathangighed og etik.

I risikostyringen vil toksikologerne ogsa blive
hert, men deres udsagn vil have mindre vegt:
hvordan skal en toksikolog kunne vegte priori-




teringen af en indsats overfor mange tilfeelde af
mavepine kontra enkelte kreeftdedsfald, hvis
valget stdr mellem disse to alternativer. Inden-
for risikokommunikationen er det vigtigt, at
toksikologer stiller op og fortaller, hvordan de
gor deres del af tingene.

Toksikologiens krav til det 21.
arhundrede

Den afgerende faktor vil vere tilgang af res-
sourcer. Udfra et samfundsmassigt synspunkt
kan man vealge at lade bevisbyrden vedrerende
sikkerhed ligge hos firmaerne, hos offentlige
forskningsinstitutioner (f.eks. universiteter,
sektorforskningsinstitutter) eller hos myndig-
hederne (med egne laboratorier), eller hos for-
brugerne (der i de fleste tilfeelde vil bruge uni-
versitetsinstitutter). Men ressourceforbruget vil
stort set vare det samme.

Erfarne forskere med up-to-date viden om de
enkelte omrader er nedvendige for at kunne
gennemfore sikkerheds- og risikovurderinger
pa en fagligt forsvarlig basis. I gjeblikket teg-
ner det til, at den faglige manpower bliver den
begrensende faktor. De toksikologiske data vil
i stigende grad samles i store databaser med
videnskabelige artikler (MEDLINE, TOX-
LINE) eller specialrapporter (IUCLID), hvor
de ligger tilgengelige for evaluaterernes

granskninger. Men der er for f& kvalificerede
toksikologer til jobbet.

I gjeblikket er der 3 grundleeggende vanskelig-
heder, som politikerne ma tage stilling til op
mod det 21. arhundrede. Det ene er en mangel
pd uddannelse af kompetente toksikologer
indenfor de enkelte discipliner. Det andet er
deres uathangighed, forstiet som uathaengig-
hed af behovet for at "tekkes" bevillings-
giverne, det vere sig private eller offentlige.
Det tredje er forskernes tilbgjelighed til at
klumpe sig sammen i forskningsmiljger med
snavre indfaldsvinkler, hvilket dels er bestemt
af begraeensede bevillinger (sma forskningsmil-
joer) og personlige interesser/manglende inci-
tament til at soge nye omréder.

Der er et steerkt behov for diskussion blandt
beslutningstagere ved tarsklen til det nye ar-
hundrede: hvor mange midler skal gives til
hele det levnedsmiddeltoksikologiske omrade?
Til hvem skal disse midler gives? Og hvordan
sikrer man sig, at der opbygges bred ekspertise
og ikke kun snavre interesseomrader?

Der er nok at tage fat pa for levnedsmiddeltok-
sikologerne 1 det 21. arhundrede. Det er ikke
fantasien, der seatter begrensningerne, men
formuleringen af mél, allokering af midler og
valg af metoder.
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