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Kort bakgrund

Den vanligast beskrivna forandringen i cen-
trala nervsystemet hos blyexponerade min-
niskor och forsaksdjur dr tecken pa karlska-
da med blédningar och 6dem. Under senare
ir har det dndrade anvindandet av bly for-
skjutit forgiftningsriskerna frin akuta tll-
stind efter enstaka tillfillen med hég expo-
sition till en generellt 6kad belastning med
bly under linga tider med risk f6r 13ggradig,
kronisk forgiftning.

En stor del av de experimentella arbeten
som gjorts har utforts pd unga rittor da
tecken pd kirlskada har varit lattast att re-
producera i dessa djurs lillhjima. Ett pro-
blem med dessa studier ar emellertid att
blyexpositionen har varit sd kraftig att de
unga rittorna uppvisat en minskad tillvaxt

“sannolikt orsakad av undemiring.

Eftersom dven underniring under ut-

vecklingen ger forindringar i hjarnans ut-

veckling dr det svért att i dessa studier ut-
skilja de effekter som sikert orsakas av
blyet i sig. Mot denna bakgrund har fler
studier pa rattor exponerade for liga doser
efterlysts i minga sammanfattningsartiklar.

Ett problem vid jamférelser mellan expe-
rimentella data och toxikologiska studier pa
miénniska rérande effekterna av bly pi
nervsystemet ar att de experimentella stu-
dierna ofta utfors med en teknik som ej ir
mojlig att anvinda pd minniska. Detta gil-
ler sarskilt morfologiska och biokemiska
studier, eftersom material frin centrala
nervsysternet mycket sillan, eller aldrig,
blir tillgangligt fér undersckning. Det ir
darfor viktigt att soka vidga de experimen-
tella studierna till att omfatta metoder som
aven kan anvindas for analys av férindring-
ar i nervsystemet hos exponerade minni-
skor.

Aven om flertalet studier ps senare tid
presenterar data rorande blynivier i hjima



ir mycket litet kint om blyets fordelning i
hjirnvivnaden. Detta beror till stor del pa
att man med de m#ngder som uppnés oftast
tvingas anvinda stora delar av hjirnan for
bestimning av bly. Det blir dd omdiligt att
‘ndrmare analysera var bly sarskilt ansamlas:
i den vita eller i den gri substansen; i kiirl-,
nerv- eller gliaceller. Som en f6ljd av detta
kan rnan inte rikta vare sig de experimen-
tella eller kliniska studierna mot de struktu-
rer som utsitts f6r de hdgre nivierna.

Det aktuella projektet

I ett férsdk att fylla dessa viktiga huckor i
kunskapen om bly som neurotoxisk sub-
stans startades det aktuella projektet som
haft stod frin Arbetsmiljéfonden sedan
1984. Syftet med studierna har varit att
soka kartlagga de effekter som upptrader
hos unga rittor vid en daglig tillf6rsel av bly
som ¢f ger samtidig tillvixthimning.

Vid exposition av unga rittor under de
forsta 14 levnadsdagarna med injektion av
bly i bukhilan lig denna dos kring 10—12.5
mg bly per kg kroppsvikt. Denna dos har vi,
i enlighet med den internationella litteratu-
ren, ansett representera sk ligdosexposi-
tion.

For att bittre kunna rikta analysen har vi
i vissa studier exponerat rattor for dubbla
dosen bly (hégdosexposition) for att pa si
satt framkalla en kraftigare skada som vi
sedan kunnat efterséka hos de l3gdosexpo-
nerade rittorna.

Studierna kan indelas i fyra huvudgrup-
per:

1. Den blyinducerade karlskadan.

2. Allmanna effekter pd nerv- och glia-

celler.

3. Kombinerade morfologiska, neurofy-
siologiska och beteendevetenskapliga
studier pa synsystemet.

4. Blyets fordelning i nervsystemet.

B Resultat

De studier som utforts i Gdteborg och
Uppsala har resulterat i fem fardiga pubh-
kationer. Det material som insamlats kom-
mer, cfter viss komplettering och fullstin-
dig genomgéng, att publiceras i ungefér nio

arbeten. Detta beraknas ske inom loppet av
tva ir. Resultaten kan sammanfattas pi fol-
jande sitt:

Vi har kunnat visa att kirlskada i lillhjar-
nan uppkommer iven vid ligdosexposition,
samt att denna kirlskada frvarras vid sam-
tidig underniring orsakad av reducerad
mangd protein i kosten (Sundstrom et al
1983, 1984). Kirlskadan innefattar under-
ging av kapillirernas endotelceller, mani-
festerad som en Gkning av antalet basal-
membranbryggor ('strands’’) mellan kvar-
varande kapillirer (Conradi et al I).

Undergingen av kirlsegment leder tll en
minskning av kirllingden riknat per mm?
(Conradi och Sourander I1). Sannolikt som
en foljd av kapillarskadan sker ett uttrade
av blodkroppar och plasmaproteiner, var-
vid de senare tenderar att ansamlas i den
vita substansen (Sundstrém et al 1985).

1 lillhjirnan ses ocksi tecken pa en astro-
cytreaktion med ett dkat antal celler och
cellutskott (Sundstrém och Kalimo, 1987,
Conradi och Sourander III). Mingden my-
elin i hjarnan piverkades inte av tidig lig-
dosexposition (Sundstréom et al. 1986).
Hégdosexposition gav forsenad mognad
och omriden med vivnadsforlust 1 lill-
hjarnsbarken men liknande f6rindringar
sgs inte hos ligdosexponerade rattor
(Conradi et al. IV, Conradi och Sourander

Bide hégdos- och ligdosexposition gav,
enligt preliminara data, en sidnkning av
nerviedningshastigheten (uppmitt 2 veckor
efter avslutad exposition) £6r den snabbast
ledande fibergruppen i synnerven {Sjo-
strom et al.). Ligdosgruppen uppvisade
daremot, till skillnad frin de hogdosexpo-
nerade, ingen minskning i synnervens tvir-
snittsyta (Conradi et al. VI). Ingen av de
exponerade grupperna uppvisar tecken pa
forindrad mognad i synbarken i enzymhis-
tokemiska fargningar (Conradi et al. IV).

I ett pd anslagsmedel framtaget inlar-
ningssystem uppvisar sival ligdos- som
hégdosexponerade rittor resultat som talar
5t att deras inlimingsférmiga av synstimu-
li ar forsimrad (Rydenhag et al.). Analys av
bly p snitt fran lillhjamna frén lag- och hog-
dosexponerade rittor tyder pa att bly an-
sarnlas i den vita substansen (Lindh et al).



Kommentarer

Flera av fynden ir av stor betydelse fér
forstielsen av effekter av bly pa det mansk-
liga nervsystemet. Bland dessa ar att blyex-
position kan leda till en undergdng av karl-
segment med mycket diskreta tecken pi
kirlskada i 6vrigt. En kontinuerlig under-
ging av kirlsegment kan teoretiskt leda till
okad kanslighet for tex syre- eller glukos-
brist.

En sinkt nervledningshastighet i centrala
nervsystemet efter blyexposition ar ett helt
nytt fynd. Vad som orsakar denna sankning
kan ej sikert avgoras, men di nigon uttalad
minskning i mingden myelin ej kunnat pé-
visas, ar det sannolikt att denna effekt orsa-
kas av en stérning av axonernas funktion.
En kvantitativ strukturell analys av synner-
vens axoner kommer ytterligare att belysa
denna frigestillning. -

Vilka funktionella konsekvenser den
sankta nerviedningshastigheten kan ha for
nervsystemnet ir i nuliget oklart. Detta ar
en typ av resultat som limpar sig for att
direkt testas pi blyexponerade manniskor
genom analys av exempelvis Husblixtutlos-
ta elektriska svar i hjarnan.

Den sankta nervledningshastighetens re-
lation till det nya fyndet att bly ansarnlas i
den vita substansen kan inte heller faststal-
las pa basen av gjorda studier. En forsdmrad
inldarningsformiga hos de lagdosexponerade
rattorna talar for att bly interfererar med
utvecklandet av nervcellskontakter &dven
vid avsaknad av samtidig tillvaxthamning.
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Rapporten

Exposition f5r l1dga doser bly. Effekter un-
der noggrant kontrollerade betingelser pa
hjarnan hos forsdksdjur (25 sidor). Artiklar
etc kan bestillas frin docent Nils Conradi,
Patologiska institutionen [, Sahlgrenska
Sjukhuset, 41345 Goéteborg, tel 031-
60 1000, eller fran respektive forfattare.
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