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Paakirjoitus

PAAKIRJOITUS

Hyvaa alkanutta kevatta ja aurinkoisia lukuhetkia lehden parissa!

Taman kevaan numeroon olemme koonneet mielenkiintoisia ja ajankohtaisia kirjoituksia ja saaneet
jalleen kaksi haastattelua toksikologian alan asiantuntijoilta. Jatkumona viime numeroon,
kasittelemme tervan nykytilannetta Suomessa ja siihenkin liittyen REACH-lupamenettelyyn liittyvia
nakokohtia. REACH-asetus asettaa rekisterdintivelvoitteen joka koskee kaikkia EU:ssa valmistettavia
ja EU:hun tuotavia kemiallisia aineita, kun vuotuinen maahantuonti- tai valmistusmaara on yli yhden
tonnin. Periaatteena on yksi aine yksi rekisterdinti, jolloin saman aineen rekisterdijien tulee liittya
yhteisrekisterointiin. REACH rekisterdinninmaaraaika kolkuttaa  jo  ovelle, joten
rekisterdintivelvollisuuden tunnistaminen on nyt jo hyvinkin ajankohtainen asia. Tdassa numerossa

saamme myo0s tutustua kahden vaitoskirjatyon aiheisiin toksikologian alalta.

Vuosikokous on lahestymdssa ja toivotan kaikki tervetulleeksi kuuntelemaan kokouksen antia
huhtikuun loppupuolella. Vuosikokous jarjestetdaan yhdessa Suomen farmakologiyhdistyksen ja
Suomen kliinisen farmakologiyhdistyksen kanssa. Ohjelma ja tarkemmat ohjeet ovat liitetty tdhan

lehteen.

Greta Waissi

Linnunmaa Oy
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Puheenjohtajan palsta

PUHEENJOHTAJAN PALSTA

Puheenjohtajan terveiset kevaalta 2017

Laakkeet, huumeet, tupakka ja alkoholi eroavat muista kemikaaleista siing, etta niille altistuminen on
tietoista, kun taas suurimmalle osalle muita kemikaaleja kuten biosideille, torjunta-aineille,
radioaktiivisille aineille ja ymparistoon joutuneille kemikaaleille altistumista ei tiedosteta ja
altistumista minimoidaan eri keinoin. Laakkeet kehitetadn niin, etta edullisten ja haitallisten
vaikutusten aiheuttavien annosten valilla on riittavan suuri marginaali ts. niiden kayttd on
lahtokohtaisesti turvallista. Huumeille, tupakalle ja alkoholille altistumisesta haetaan mielihyvaa ja/tai
potkua arkeen. Ne ovat riippuvuutta aiheuttavia ja suurin osa kayttajista karsii toksisista vaikutuksista,
jotka lisaantyvat annosten kasvaessa. Niilla edullisten ja haitallisten vaikutusten valinen
annosmarginaali on pieni tai olematon. Naiden aineiden kaytosta aiheutuu turhaa sairastumista ja
menetettyja tyopaivia. Ne ovat merkittavia terveyshaittojen aiheuttajia. Niilla on pitka kayttohistoria
ja niiden kaytto on saanut laillisen tai laittoman aseman yhteiskunnassa. Tama on tapahtunut ennen
toksikologisen riskinarvionnin aikaa, niinpa niiden kayttoonotto ei ole kaynyt lapi toksikologista
riskinarviointia. Niiden toksikologinen kasittely on yllattavan vahaista kansainvalisissa toksikologian

keskeisissa oppikirjoissa.

Tana vuonna vuosikokoukseemme liittyva tieteellinen seminaari “Drug abuse: Pharmacological,
Toxicological and Clinical Aspects” kasittelee kahta naista aineryhmista eli laakkeita ja huumeita.
Kokous jarjestetddan yhdessd Suomen farmakologiyhdistyksen ja  Suomen kliinisen
farmakologiyhdistyksen kanssa. Kokousta suunniteltaessa ilmeni, ettei aihetta ole kasitelty
yhdistysten kokouksissa lahiaikoina. Arvelemme kokouksen herattavan suurta mielenkiintoa. Ohjelma
on suunniteltu mielenkiintoiseksi ja tieteellisesti korkeatasoiseksi. Nelja puhujaa tulee ulkomailta ja
yhdeksan suomalaista alan asiantuntijaa pitaa esitelman omasta aiheestaan. Kokoustamme tukee

Basic & Clinical Pharmacology & Toxicology. lltatilaisuus on maksuton, jossa on mielenkiintoinen
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Puheenjohtajan palsta

iltaesitys “Music and illegal drugs”, jonka pitad charmantti puhuja ja farmakologian
veteraaniasiantuntija Ewen MacDonald. Kokoukseen kannattaa ilmoittautua ja tulla. Sen ohjelma on

tarkemmin tassa lehdessa.

Helsingin EUROTOX2019 lahestyy. Siita on mahdollista saada tietoa vuosikokouksessamme. Taman
vuoden aikana sen tieteellinen toimikunta odottaa ehdotuksia vastaan ohjelmasta. Niita kannattaa
alkaa miettia, valmistella ja lahettdada ehdotuksia. Niista on hyva viritella keskustelua

vuosikokouksemme aikana porukalla. Ehdotusten lahettamisessa kannattaa olla aktiivinen.

Tavataan 26. — 27.4.2017 vuosikokouksessamme Tieteiden talolla ja Saatytalolla Helsingissa.

Tervetuloa tapaamaan sinne ystavia ja kollegoja. llon hetkia kevattalveen ja kevaaseen.

Terveisin,

Risto
Risto Juvonen

STY:n puh. johtaja.
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Suomen Toksikologiyhdistyksen hallitus vuonna 2017
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Muistokirjoitus - John Doull on poissa

MUISTOKIRJOITUS - JOHN DOULL ON POISSA

Suomen Toksikologiyhdistyksen kunniajasenen John Doullin eldama paattyi

24.3.2017. Han oli 94-vuotias.

John Doullin tuntevat kaytannossa kaikki maailman toksikologit hanen

oppikirjansa Casarett & Doull's Toxicologyn kautta. John oli merkillinen

A

yhdistelma hiljaista, vaatimatonta ja hyvantahtoista maalaispoikaa ja koko
maailman turvallisuuteen vaikuttavaa auktoriteettia (Kansasin yliopiston kirjeen mukaan: “... giant in
the field of toxicology ... a humble person with a calm and reasonable voice even in heated scientific

debates.”)

John syntyi 13.9.1922 pohjoisessa Montanan osavaltiossa Bakerin pikkukaupungissa lahella Dakotan
rajaa. Vaikka siella on kovia talvia, ilmasto on kuivempi kuin Suomessa, eika John ollut koskaan nahnyt
kuuraa puissa. Han ihasteli sen helmeilya puiden oksilla aurinkoisena pakkaspaivana Kuopiossa ja

rapsutteli helisevid kiteita mietteissaan.

John Doull suoritti filosofian tohtorin tutkinnon Chicagon yliopistossa 1950 ja suuntautuessaan
toksikologiaan piti ladketieteen koulutusta valttamattomana. Han valmistui laakariksi 1953, myos
Chicagon yliopistosta. Samassa yliopistossa han jatkoi assistant professorina ja associate professorina
1956-1967, ja samaan aikaan US Air Force Radiation Laboratory & Toxicity Laboratoryn
apulaisjohtajana 1954-1967. Sitten Kansasin yliopiston farmakologian professoriksi tullut ja myos
Chicagossa koulutettu Ed Walaszek houkutteli hdnet vuonna 1967 Kansasiin farmakologian ja
toksikologian professoriksi. Sinne han asettui pysyvasti ja hankki omakotitalon viehattavalta

puistomaiselta alueelta puron lahelta. Merkittavan osan ajastaan han vietti Washingtonissa erilaisissa
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Muistokirjoitus - John Doull on poissa

The White House Advisory Panelin, EPA:n, FDA:n, National Toxicology Programin, National Academy
of Sciencen ja Society of Toxicologyn asiantuntijatehtdvissa ja komiteoiden puheenjohtajana. Tama
jatkui hdnen eldkevuosinaan, ja viimeinen Web of Science -hakukoneen julkaisu, jossa on hdnen

nimensa, on vuodelta 2016.

Johnin tutkimus koski organofosfaattien toksisuutta seka sateilyn haittavaikutuksia ja keinoja
vahentaa niita. Ajan kuluessa han siirtyi enemman ja enemman riskinarviointiin seka tutkimuksessa
etta konsultaatiotydssa. Apurahojen turvin han kaynnisti Kansasissa toksikologian koulutuksen ja
tutkimuksen, jossa vuosien mittaan toimi parikymmenta opettajaa ja yli 200 tohtorinkoulutettavaa ja

postdocia.

Koulutuksessa John totesi, ettei toksikologiassa ollut olemassa kunnon oppimateriaalia. Pian Kansasiin
siirtymisensa jalkeen han aloitti Havaijilaisen kollegansa Louis Casarettin kanssa oppikirjan laatimisen.
Casarett kuoli kesken hankkeen, ja on Johnille aika kuvaavaa, etta kirjan ilmestyessa vuonna 1975 Louis
Casarett oli ensimmaisena tekijana. Myohemmissa painoksissa mukaan tulivat Mary Amdur ja Curt
Klaassen, ja kirjan nimeksi tuli Casarett & Doull’s Toxicology, The Basic Science of Poisons (ehka saman
kustantajan klassikkoa Goodman & Gilman’s The Pharmacological Basis of Therapeutics -kirjaa
mukaillen). Klaassen on sitten jatkanut kirjan toimittamista, viimeksi tullut 8. painos ilmestyi 2013.
Kirjan merkitys toksikologialle etenkin 1900-luvun puolella oli valtava, koska vastaavantasoisia muita

oppikirjoja ei ollut.
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Muistokirjoitus - John Doull on poissa

Kansasin yliopiston farmakologian ja toksikologian laitoksella on erityinen merkitys Suomelle, koska
sielld on jatkokoulutettu 1960-luvulta alkaen kymmenkunta toksikologia ja farmakologia. Opetuksessa
sieltd on saatu my0s runsaasti muuta tukea, erityisesti toksikologian koulutusta aloitettaessa. John ja
hanen vaimonsa Vera ovat kayneet useita kertoja Suomessa. Han on hyvasta syysta seka Suomen
Toksikologiyhdistyksen kunniajasen, etta Kuopion yliopiston kunniatohtori. Muita kunnianosoituksia

hanelld on runsaasti ja hdnen nimeaan kantaa Society of Toxicologyn John Doull Award.

Muistokirjoituksen kirjoittajana professori Jouko Tuomisto.
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Tapaa Toksikologi — haastattelussa Satu Juhila

TAPAA TOKSIKOLOGI - HAASTATTELUSSA SATU JUHILA

1. Kerro nimesi, tittelisi seka nykyinen tyo.

Satu Juhila (o.s. Arpiainen), Senior Scientist, In Vitro Biology, Orion Pharma

2. Mika on pohjakoulutuksesi?

Virtain peruskoulu ja lukio, Oulun Yliopisto FM 2001 (Biokemia), FT 2007 (Farmakologia ja

Toksikologia, Laakekehitystutkijakoulu)

3. Missa eri tyotehtavissa olet toiminut?

Jatko-opiskelijana Oulun Yliopiston Farmakologian ja Toksikologian laitoksella vaitoskirjan aiheena
Sytokromi P450 2a5 —geenin transkriptionaalinen saately maksassa, munuaistutkijana Helsingin
Yliopistolla (Molekyyliladketieteen tutkimusohjelma) ja Dublinissa, Irlannissa (Dublin City University,

Centre for Bioanalytical Sciences) ja |ddkeaineiden in vitro safety- ja DMPK- tutkijana Orionilla.

4. Miten ajauduit toksikologian alalle ja miksi kiinnostuit toksikologiasta?

Kiinnostuin farmakologiasta ja toksikologiasta jo maisteriopintojen aikana Ladketieteellisen
tiedekunnan peruskurssilla. Se houkutteli minut hakemaan erikoistydpaikkaa Farmakologian ja
Toksikologian laitokselta Olavi Pelkosen ja Jukka Hakkolan tutkimusryhmasta. Erikoistyo
vierasainemetabolian parissa jatkui vaitoskirjatutkimukseksi. Erityisesti ladkeainetoksikologia ja —
metabolia on kiehtonut minua ja Orionilla olen paassyt mukaan soveltamaan tata tutkimusta
ladkekehitykseen, tavoitteena mahdollisimman turvalliset ja tehokkaat uudet ladkkeet. Toksikologia

on monipuolinen tutkimusala; syita toksisuuteen on lukemattomia ja jo yksittdisen yhdisteen toksisuus
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Tapaa Toksikologi — haastattelussa Satu Juhila

voi johtua useasta eri vaikutusmekanismista, joiden ymmartamiseen ja tutkimiseen tarvitaan mm.
kemian, fysiologian ja solu- ja molekyylibiologian osaamista. My&s yhdisteiden ADME-ominaisuudet,
yhteisvaikutukset ja potilaiden yksilolliset tekijat vaikuttavat toksisuuteen. Ala kehittyy koko ajan ja
tulevaisuudessa keskitytaan ymmartamaan paremmin myo6s ladkeaineiden potilaskohtaisia
vaikutuksia. Toksikologiassa on myds suuri tarve uusille menetelmille, joilla voitaisiin ennustaa
kehitettavien laakeaineiden tai muiden kemikaalien turvallisuutta ihmisessa mahdollisimman
aikaisessa vaiheessa. Uusia, varsin mielenkiintoisia in vitro tox-malleja onkin kehitteilla, esimerkiksi
kolmiulotteisia minikudoksia, joissa eri solutyyppeja voidaan yhdistaa, seka potilaiden soluista tehtavia
kantasolulinjoja, joita voidaan erilaistaa eri solutyypeiksi. Todennakdisesti tulevaisuudessa pystytaan
hyodyntamaan myos erilaisia biologisia tietokantoja ja simuloimaan niiden avulla mahdollisia toksisia

vaikutuksia.

5. Koska liityit STY:hyn?

Vaitoskirja-aikana 2000-luvun alussa.

6. Missa tehtavissa olet toiminut STY:ssa?

7. Missa luottamustoimissa olet toiminut toksikologian alalla / mita huomionosoituksia olet

saanut?
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Tapaa Toksikologi — haastattelussa Satu Juhila

8. Mika olisi unelma-ammattisi toksikologina?

Talla hetkella koen olevani unelma-ammatissani. Orionilla olen lIadkeaineprojektien lisaksi osallistunut
myos kansainvalisiin IMI-hankkeisiin (MIP-DILI, StemBANCC, TransQST), joissa pdasee tekemaan
yhteistyota akateemisten partnereiden ja muiden ladketeollisuuden edustajien kanssa. Muutamaksi
talvikuukaudeksi voisin lahtea tutkimaan vaikkapa myrkyllisia kasveja johonkin [ampimampaan ja

valoisampaan maahan...

9. Mita harrastat?

Lukemista & elokuvia, matkailua, pilatesta, retkeilya ym. liikuntaa. Kahden pienen pojan ditina omiin

harrastuksiin ei tosin ole viime aikoina ollut paljoa aikaa. Kesalla alkaa mokkiremonttiprojekti.

10. Terveiset toksikologilehden lukijoille?

Hienoa, ettd toksikologiyhdistys keraa suomalaiset toksikologit yhteen! Oikein antoisaa

tutkimusvuotta kaikille!
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Tapaa Toksikologi — haastattelussa Risto Juvonen

TAPAA TOKSIKOLOGI - HAASTATTELUSSA RISTO JUVONEN

1. Kerro nimesi, tittelisi seka nykyinen tyo.

Risto Juvonen, FT, toksikologian dosentti, yliopistotutkija

2. Mika on pohjakoulutuksesi?

Filosofian maisteri, biokemia, Kuopion korkeakoulu, 1983

Filosofian tohtori, toksikologi, Kuopion yliopisto, 1989

3. Missa eri tyotehtavissa olet toiminut?

Yliopiston eri tehtdvissa tutkimusapulaisesta professorin sijaisuuksiin. 1990 -1992 olin 2 v 3 kk post
doc:na professori Masahiko Negishin tutkimusryhmdssa National Institute of Health Sciences, N.C.,
USA. 2015 — 2016 5 kk vierailevan tutkijana professori Garry Wongin tutkimusryhmassa, Makaon

yliopistossa, Kiinan erityisella hallinnollisella alueella

4. Miten ajauduit toksikologian alalle ja miksi kiinnostuit toksikologiasta?

Valmistuttuani FM:ksi sain tutkimustoitd professori Matti Langin vierasainemetabolian
tutkimusryhmassa. Tein hanen ohjauksessaan vaitoskirjan ja siind samalla opiskelin toksikologiaa.
Kiinnostus alaan on syventynyt tyourani aikana. Se on haastava ala, jossa olen voinut soveltaa
vierasainemetaboliasta hankkimiani tietojani. On myds kiinnostavaa pyrkia opettaman monimutkaisia

aineiden aiheuttamia vaikutuksia elimistossa selkeasti opiskelijoille.
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Tapaa Toksikologi — haastattelussa Risto Juvonen

5. Koska liityit STY:hyn?

Olen ollut kymmenia vuosia STY:n jasen. En muista liittymisvuottani. Muistan esimerkiksi yhden
vuosikokouksen Metalliliiton tiloissa Nasijarven rannalla, jossa oli loistava sauna ja mukana oli

esimerkiksi Marja Sorsa ja muita Tyoterveyslaitoksen tutkijoita.

6. Missa tehtavissa olet toiminut STY:ssa?

Olen ollut enimmakseen rivijasen. Vuoden 2016 alusta olen toiminut STY:n puheenjohtajana. Olen

ollut avustamassa muutamien vuosikokousten jarjestelyissa.

7. Missa luottamustoimissa olet toiminut toksikologian alalla / mita huomionosoituksia olet

saanut?

Olen kerran ollut asiantuntijatehtdvissa pohjoismaisessa kofeiinin riskien arviointiryhmdssa. Minulla ei

ole huomionosoituksia.

8. Mika olisi unelma-ammattisi toksikologina?

Olen saanut tehda toita hyvassa tyoymparistossa mielenkiintoisten tehtavien parissa. Tutkimus on
haastavaa jatkuvaa tietojen paivittamista. Siihen liittyva opetus antaa oman mausteensa, koska

opiskelijoiden parissa tyoskentely tuottaa aina odottamattomia yllatyksia.

9. Mita harrastat?

Liikkumalla huolehdin virkeydestani, kunnostani ja unirytmistani: paivittain pyorailen tyohon, hiihtelen

talvella, kavelen ja holkkailen ympari vuoden, soutelen kesaisin ja samalla kalastelen. Kesalla ja syksylla
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Tapaa Toksikologi — haastattelussa Risto Juvonen

poimin mielellani marjoja ja sienid. Taidenadyttelyissa vierailen mielellani. Brittilaisia rikossarjoja

tykkaan katsella.

10. Terveiset toksikologilehden lukijoille?

Tavoitellaan parasta mahdollista totuutta ei vaihtoehtoisia totuuksia. Pidetaan tasapaino tyon, vapaa-

ajan ja perhe-elaman kesken.
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Mita jokaisen kemikaalien kayttajan tulee tietaa REACH-lupamenettelysta?

MITA JOKAISEN KEMIKAALIEN KAYTTAJAN TULEE TIETAA
REACH-LUPAMENETTELYSTA?

Kirjoitus on julkaistu alun perin Kemia-Kemilehden numerossa 6/15, ja sita on paivitetty 03/2017.

Euroopan unionin kemikaalien kayttdéa, maahantuontia ja valmistusta saanteleva REACH-asetus on
ollut voimassa yli kahdeksan vuotta. Monille pienemmille toimijoille REACH-asetus on silti jaanyt
etdiseksi, samalla kun suuret toimijat kamppailevat asetuksen velvoitteiden kanssa. Pienetkin EU-
maahantuojat ja valmistajat tulevat kuitenkin rekisterdintivelvollisuuden piiriin, kun asetuksen
viimeinen rekisterdintivaihe paattyy 1. kesakuuta 2018. Tahan ajankohtaan mennessa on
rekisteroitava kaikki yli yhden tonnin maarina EU-maahantuotavat tai EU:ssa valmistettavat aineet.
Rekisterdinnin lisaksi toinenkin asetuksen menettelyistd, lupamenettely, koskettaa jatkossa yha

suurempaa maaraa yrityksia — myos jatkokayttajia jotka eivat valmista tai tuo aineita EU-alueelle.

Lupamenettely on monimutkainen prosessi

Erityista huolta aiheuttavien aineiden kaytolle on REACH-asetuksessa lupajarjestelmd, joka koskee
aineiden kayttotapoja. Menettely poikkeaa rekisterdinnista siing, etta se koskee vain tiettyja, erikseen
nimettyja aineita, eika luvanvaraiselle kaytolle ole tonnimaaraista rajaa — viela. Lupamenettelya ollaan
muuttamassa vahaisten kayttomaarien osalta. Lupamenettelyn piiriin kuuluvat sy6paa aiheuttavat,
perimaa vaurioittavat ja lisdantymiselle vaaralliset aineet (CMR-aineet), pysyvat, biokertyvat ja
myrkylliset aineet (PBT-aineet), ja erittain hitaasti hajoavat ja erittdin biokertyvat aineet (vPvB-aineet)

seka tapauskohtaisesti muita, esimerkiksi hormonitoimintaa hairitsevia aineita.
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Mita jokaisen kemikaalien kayttajan tulee tietaa REACH-lupamenettelysta?

Lupamenettelyprosessi on monivaiheinen. Ensimmadisessa vaiheessa tunnistetaan erityista huolta
aiheuttavat aineet. Nama aineet listataan niin sanotulle kandidaattilistalle. Tulevaa luvanvaraisuutta
indikoivalla kandidaattilistalla on talla hetkelld 173 ainetta, mutta luettelo pitenee kaksi kertaa
vuodessa. Seuraavassa vaiheessa Kemikaalivirasto (ECHA) suosittaa aineita kandidaattilistalta

lupaluetteloon. Varsinaisessa lupavaiheessa voidaan myontaa lupa tallaisen aineen kaytolle.

Kullekin lupamenettelyn piiriin otetulle aineelle maaritetaan paivamaara, jonka jalkeen ainetta ei saa
kayttaa, ellei kaytolle ole myonnetty asetuksen mukaista lupaa. Lupa tallaiselle aineelle voidaan
myontaa jos aineen kaytosta aiheutuvat riskit ovat riittavan hyvin hallinnassa tai jos aineen kayton

sosioekonomiset hyodyt ylittavat sen kaytosta aiheutuvat haitat.

Miten tama koskee jatkokayttajaa?

Aineiden rekisterdintivelvollisuus on maahantuojilla ja valmistajilla, mutta lupamenettelysta myos
jatkokayttajien on syyta olla entista paremmin selvilld. Aaritapauksissa kysymys on, ei enempéaa eika

vahempaa kuin liiketoiminnan jatkumisesta.

Lupaa voi hakea aineen valmistaja, EU-maahantuoja tai ainetta kayttava jatkokayttaja. Alkujaan
ajatuksena oli, etta luvanvaraisen aineen valmistaja tai EU-maahantuoja hakee lupaa, joka kattaa
samaan toimitusketjuun kuuluvat jatkokayttajat. Tama on toki edelleen vahva vaihtoehto
jatkokayttajalle, mutta se edellyttaa toimivaa toimitusketjukommunikaatiota. Jatkokayttajalla onkin
monta kysymysmerkkia matkan varrella. Hakeeko oman toimitusketjuni EU-maahantuoja tai
valmistaja lupaa? Onko kaikki toimitusketjun kaytot katettu luvassa, ja ennen kaikkea, onko oma
kaytto katettu? Jatkokayttdjan on noudatettava luvassa annettavia ehtoja, mutta minkalaiset nama
ehdot tulevat olemaan? Miten varmistetaan, etta lupahakemus menee lapi? Mitka ovat kustannukset?

Kuinka pitkaksi aikaa lupa myonnetaan? Kysymyksia on paljon, ja viimeistaan siina vaiheessa kun ECHA
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Mita jokaisen kemikaalien kayttajan tulee tietada REACH-lupamenettelysta?

suosittaa aineen lisaamista kandidaattilistalta lupaluetteloon, on jatkokayttajan herattava pohtimaan
omaa strategiaansa aineen kayton suhteen. Oman luvan hakeminen voi olla jatkokayttajalta myos
strateginen valinta, mutta ennen paatoksentekoa on syyta selvittdada monimutkaisen lupaprosessin

tapauskohtaiset vaihtoehdot.

Aleksis Ahvensalmi

Kirjoittaja on ympdristo- ja kemikaalilainsddddntdon ja erityisesti REACH-lupamenettelyyn erikoistunut

ympdristdjuristi, joka tyéskentelee Linnunmaa Oy:ssd.

@ Linnunmaa
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Tervaakin tarvitaan

TERVAAKIN TARVITAAN

Tervaa on valmistettu maailmalla tuhansia vuosia, ja Suomessakin sita on poltettu satoja vuosia. Se ol
viennin vankka veturi perati kolmensadan vuoden ajan. Tervaa vietiin Suomesta Eurooppaan jo 1500-
luvulla. Kainuu oli 1800-luvulla Euroopan tarkein tervantuotantoalue. Oulu kilpaili maailman
suurimman tervasataman tittelista Arkangelin kanssa. Ennatysvuotena 1863 ulkomaille vietiin
Suomesta noin 30000 tonnia tervaa. Tervaa vietiin paaasiassa Tukholmaan, josta se levisi ympari

Eurooppaa ja muualle maailmaa Tukholman tervan nimella.

Hautaterva myytiin ulkomaille laivanrakennusteollisuuden tarpeisiin ja 1830-luvun jalkeen nopeasti
kehittyneen kemianteollisuuden raaka-aineeksi. Suuria madria suomalaista hautatervaa paatyi
Euroopan kemiantehtaisiin jalostettavaksi esimerkiksi etikaksi, alkoholiksi ja tarpatiksi. Puuterva
vaikuttikin aikoinaan lahes yhta merkittavasti kemianteollisuuden syntyyn kuin kivihiiliterva. Suomi on

edelleen tarkein mantytervan tuottajamaa EU-alueella, vaikka valmistusmaarat ovat vahaisia.

Mantytervalla on suuri merkitys suomalaisille ja Suomen kulttuuriperinndlle. Mantytervaa on
vuosisadat kaytetty muun muassa puuveneiden, laivojen ja rakennusten suojaamiseen vettymista ja
pilaantumista vastaan. Terva on tarkea myds kirkon rakennusten ja puukattoisten museorakennusten
seka puuveneiden ja -laivojen yllapidossa. Maassamme on yha noin 300 kirkkoa tai tapulia, joissa on
paanukatto. Ne pitaa tervata saannollisesti, jotta tervan muodostama joustava kalvo kestaisi ja suojaisi

puuta vedelta ja estaisi ndin kosteassa puussa elavien homeiden ja sienien kasvun.
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Tervaakin tarvitaan

Mantytervan raaka-aine on manty eli metsamanty (Pinus sylvestris), joka kasvaa luonnonvaraisena
Euraasiassa. Metsamannyksi on virallisesti hyvaksytty Pinus sylvestris var. sylvestris (yleisin), Pinus
sylvestris var. mongolica (kasvaa Mongoliassa, Etela-Siperian ja Kiinan alueilla) ja Pinus sylvestris var.
hamata (kasvaa Balkanilla, Pohjois-Turkissa ja Kaukasuksella). Metsamanty on Suomen yleisin puy,
mutta nykyista laajemmassa tervantuotannossa sopivan raaka-aineen saanti voisi osoittautua

ongelmaksi.

Euroopan unionin (EU) lainsdadadanto haastaa nykyista tervan valmistusta, koska alan lainsaadanto
edellyttdaa kaikilta kemikaaleilta tietyt yhteiset turvallisuusvaatimukset. Biosididirektiivin tullessa
voimaan 2000-luvun alussa keskusteltiin ensimmaisen kerran tervan tulevaisuudesta. Tuolloin
pohjoismaisessa tutkimuksessa selvitettiin tervan biosidista tehokkuutta. Tutkimus osoitti, etta
mantytervalla ei ole tavallisissa kayttotarkoituksissaan puunsuojauksessa biosidilta vaadittavaa
kemiallista tehokkuutta puuta pilaavia sienia vastaan. Mantytervan suojaava vaikutus perustuu sen
muodostamaan suojaavaan kalvoon. Tutkimuksen tulos hyvaksyttiin  EU:n toimivaltaisten
biosidiviranomaisten kokouksessa, eika mantytervaa enaa pideta biosididirektiivin soveltamisalaan

kuuluvana puunsuoja-aineena.

Uusi uhka tervalle on EU:n kemikaaliasetus, REACH-asetus, jonka mukaan unionin alueella ei saa
valmistaa eika saattaa markkinoille kemiallisia aineita, jollei niita ole rekisterdity. Rekisterdinnin
tarkoituksena on varmistaa rekisterditavien aineiden turvallinen kaytto. Menettely koskee aineita, joita
valmistetaan tai tuodaan unionin alueelle yksi tonni tai enemman vuodessa valmistajaa tai
maahantuojaa kohti. REACH-asetus koskee - toisin kuin biosidilainsaadanto - kaikkia tuotettuja
aineita. Viimeinen REACH-asetuksen rekisterdintivaihe, johon kuuluvat aineet, joita valmistetaan tai
maahantuodaan 1 - 100 tonnia vuodessa valmistajaa tai maahantuojaa kohti, paattyy 1.6.2018. Jollei

mantytervaa rekisteroida siihen mennessa, sen valmistus - valmistusmaaran ylittdessa 1 tonnin
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vuodessa - muuttuu EU-alueella lainsaadannon vastaiseksi. Rekisterdintivelvoite koskee jokaista

tervan valmistajaa tai EU-maahantuojaa.

Arvioiden mukaan tervan rekisterdinti maksaisi yhteensa noin 100 000 -150 00 €. Summa koostuu
tarvittavista ominaisuustutkimuksista, Euroopan kemikaaliviraston (ECHA) maksuista seka konsultin
tyosta. Suomen tervan tuottajien tulotaso on niin vahdinen ja markkinat niin pienet, etta tallaisesta

kustannuksesta he eivat selviaisi. Taman vuoksi tervan valmistus uhkasi loppua koko EU-alueella.

Ongelman ratkaisemiseksi perustettiin "Elakoon terva“-yhdistys, jonka tarkoituksena on mm. kerata
eri tahoilta rahoitusta tervan rekisterdintiin. Lisaksi yhdistys vaalii kulttuuriperintoa edistamalla ja
mahdollistamalla tervan kayttoa perinteisiin ja uusiin sovelluksiin seka edistamalla yhteistyota asiasta
kiinnostuneiden tahojen kesken. Tervan REACH-rekisterdinti lahtikin liikkkeelle vauhdikkaasti. Kolmen
suuren rahoittajan (Suomen kulttuurirahasto, Svenska kulturfonden ja Kirkkohallitus) tuella padsimme
hyvin alkuun. Konsulttimme Linnunmaa Oy aloitti konsortion kasaamisen, sopimusten laatimisen ja

jasenten tervanaytteiden kerdamisen aineen identiteetin maarittelya varten.

Rekisterdinnin valmistelun yhteydessa saimme pian selville, etta tervaa tehdaan myos muualla kuin
Suomessa. Suomi on kuitenkin tarkein valmistusalue EU-alueella. Lisaksi tervaa valmistetaan hieman
my®&s Norjassa ja Ruotsissa. Tervaa valmistetaan EU-alueella vahan myds Slovakiassa, Romaniassa ja
Bulgariassa seka EU-alueen ulkopuolella Ukrainassa, Serbiassa ja Kroatiassa. Myos Vendjalla tervan
valmistus on tuttua, vaikka sielta ei ole viime vuosina ollut tervan tuontia. Ylivoimaisesti suurin tervan
valmistaja on kuitenkin Kiina, jossa valmistusperinne on jopa pidempi kuin Pohjoismaissa. Itseasiassa
tervan valmistus Kiinassa on niin laajamittaista, etta suurin osa myds Suomessa ja muissa

Pohjoismaissa myytavasta tervasta on nykyisin kiinalaista tervaa.
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Oman rekisterdintihankkeemme tarkoituksena on varmistaa, ettd maamme tervan valmistajat, jotka
tuottavat tervaa 1 — 10 tonnia vuodessa, voisivat jatkaa toimintaansa. Toistaiseksi tallaisia yrityksia on
loytynyt vain muutamia. Ne tuottavat yhteensa noin 10 — 20 tonnia tervaa vuodessa. Tama maara
riittad arvioiden mukaan kirkkojen paanukattojen ja muiden historiallisten kohteiden restaurointiin ja

yllapitoon. Kaikki muu tervan kaytto katetaan nykyisin paaosin kiinalaisella tervalla.

Kiinalainen terva, jota tuodaan Pohjoismaihin ja Viroon arviolta noin 700 tonnia vuodessa, tulee
ruotsalaisten maahantuojien valittamana. Kukin maahantuoja on tuonut EU-alueelle tervaa hieman
alle 100 tonnia vuodessa, koska aineet, joita tuodaan EU-alueelle yli 100 tonnia vuodessa yritysta kohti
olisi pitanyt rekisterdida jo 1.6.2013 mennessa. Kansalliset suomalaiset jakelijat tuovat sitten tervan
Ruotsista maahamme. Kiinalaista tervaa kaytetdan wuseisiin erilaisiin  kayttotarkoituksiin
tervamaaleista hevosen kavioiden hoitoon ja korroosionestotuoteisiin. Kotimainen tuotantohan ei

tallaisiin kayttotarkoituksiin riittaisi.

Yhdistyksemme hankkimalla rahoituksella on tarkoitus rekisterdida pohjoinen mantyterva. Toivomme
kovasti tahan konsortioon uusia jasenia, joiden tulisi esirekisterdida tervansa 31.5.2017 mennessa.
Tietojemme mukaan kiinalaisen tervan EU-tuojat ovat mukana saksalaisen konsultin puuterva ja
mantyterva konsortioissa. He aikovat tehda rekisterdinnit 100 tonnin vuosituotannon rajaan saakka.

Naiden konsortioiden taustalla on selvasti suurempia toimijoita kuin Suomessa.
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Rekisterdintihankeemme on nyt loppusuoralla ja ainakin ndaiden mukana olevien toimijoiden osalta
tervan valmistus pelastuu. Toivottavasti rekisterdintihankkeella saadaan tervalle ja sen monille
kayttotarkoituksille uvutta positiivista huomiota. Kasityksemme mukaan tervan kaytossa ja sen

valmistamisessa voi olla my0s uusia viela hyodyntamattomia mahdollisuuksia.

Juha Pyoétsia

Elakoon terva yhdistyksen puheenjohtaja
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Bone as a target for persistent organic pollutants

BONE AS ATARGET FOR PERSISTENT ORGANICPOLLUTANTS

PUBLIC EXAMINATION OF ADOCTORAL DISSERTATION IN THE FIELD OF
TOXICOLOGY

ANTTI KOSKELA

University of Oulu Graduate School; University of Oulu, Faculty of Medicine; Institute of Cancer
Research and Translational Medicine, MRC Oulu and Department of Anatomy and Cell Biology;
National Institute for Health and Welfare, Department of Health Protection, Kuopio; Department of

Environmental and Biological Sciences, University of Eastern Finland, Kuopio, Finland

Abstract
Persistent organic pollutants (POPs) are ubiquitous and bioaccumulative man-made chemicals,

resistant to chemical, biological and photolytic degradation and widely distributed to sediments,
wildlife, and human. Many of these chemicals have adverse effects on a variety of targets, including
the endocrine system, organogenesis and reproduction. Due to these effects and wide distribution,
many of them are either banned or strictly controlled. However, because of persistency, they continue

to interact with organisms globally.

Despite the existing knowledge of the adverse effects of POPs, the effects of many chemicals on bone
tissue are still poorly known. In the present study, we investigated the adverse effects of three common
POPs, including tributyltin (TBT), 2,3,7,8-tetrachlorodibenzo-p-dioxin (TCDD) and perfluorooctanoic
acid (PFOA) on the skeletal system. In vitro models were used to study the effects of PFOA in mouse
and in human, and the co-effects of TBT and TCDD on differentiating osteoblasts and osteoclasts of
mice. An in vivo model for mice was used to study the developmental effects of maternal PFOA-

exposure on pups among with morphometrical and biomechanical property analyses. Mass-
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spectrometry was used to study the presence of PFOA in bones both in mice and in human, the latter
acquired from the bone bank held in the Oulu University Hospital, Finland. The bones were also

analyzed with cone beam computer tomography and microcomputer tomography.

The results show that PFOA exposure in utero and during lactation leads to the accumulation of PFOA
in bone, traceable even 17 months after exposure. PFOA exposure decreased the mineral density of the
tibias and increased the medullary area. Nearly all of the human samples contained PFAS, including
PFOA. PFOA also disturbed the differentiation of osteoblasts and with lower doses, increased bone
resorption of osteoclasts both in mouse and human, the phenomenon being slightly stronger in mice.
Co-exposure to TBT and TCDD led to decreased differentiation of osteoblasts and osteoclast, and the

co-effect was partially synergistic in osteoblasts.

These results show disruption of bone development, bone cell differentiation, and PFAS accumulation
inbone. Further studies are recommended to evaluate the co-effects of different POPs and the possible

effects of long-term accumulation of POPs in bone and other tissues.

KEYWORDS: bone toxicology, dioxin, organotin, perfluoroalkylated substance, bone remodeling,

microstructure, accumulation
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Metabolic activation of pyrrolizidine alkaloids, common food contaminants, leads to liver damage
in humans

METABOLIC ACTIVATION OF PYRROLIZIDINE ALKALOIDS,
COMMON FOOD CONTAMINANTS, LEADS TO LIVER DAMAGE
IN HUMANS

PUBLIC EXAMINATION OF ADOCTORAL DISSERTATION IN THE FIELD OF
TOXICOLOGY

MULUNEH FASHE

Date and venue: 19.2.2016 at 12 noon, Mediteknia auditorium MD100,

Kuopio Campus

Language of the dissertation and the public examination: English

In his thesis, Mr. Muluneh Fashe reports the formation and identification of new reactive metabolites of
common food contaminants and widely distributed phytochemicals known as pyrrolizidine alkaloids
(PAs). Hisresearch focused on the mechanisms of the metabolic activation of PAs, identification of new
reactive metabolites and species-specific differences in the in vitro metabolism of these alkaloids. By
utilizing electrochemistry and human liver microsomes, this thesis research confirmed the formation
of the putative toxic intermediates termed as didehydropyrrolizidine alkaloids (diDHPAs). The
diDHPAs were immediately degraded to a new reactive metabolite identified as (3H-pyrrolizin-7-

yl)methanol.

Electrochemistry mimics cytochrome P450 (CYPs) mediated activation of PAs to diDHPAs

By oxidizing selected PAs in an electrochemical (EC) cell which was coupled online to liquid

chromatography/mass spectrometry (LC/MS), this study confirmed that the metabolic activation of
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PAs can be mimicked by electrochemistry. Here, the online EC-LC/MS provided a convincing evidence
that the formation of diDHPAs precedes the onset of toxicities of PAs. However, the diDHPAs were
unstable and immediately degraded to a new reactive metabolite identified as (3H-pyrrolizin-7-
yl)methanol. This same metabolite, (3H-pyrrolizin-7-yl)methanol, was also detected after in vitro
oxidation of PAs in the liver microsomes and its molecular structure was confirmed by organic
synthesis. This study also predicted the mechanism of the formation of diDHPAs in the liver
microsomes. For this purpose, ligand-based Fukui function and hydrogen bond energies as well as
structure-based molecular docking were utilized. The results showed that the oxidation that leads to
the formation to toxic diDHPAs might have occurred directly at the C3 of retronecine- and heliotridine-
type PAs. The earlier hypothesis states that diDHPAs are formed after initial hydroxylation of PAs at

the C3 or C8 followed by spontaneous dehydration and structural rearrangements.

The higher susceptibility of humans to the PA-induced liver toxicity might be related to the hepatic

metabolism

Although over 26 species are susceptible, there exist remarkable variations between species with
respect to their vulnerability to PA induced toxicity. For instance, rabbits and sheep are relatively
resistant whereas cattle, pigs and humans are prone to suffer PA induced toxicity but what makes one
species susceptible and the other resistant remains elusive. This study revealed that with the liver
microsomes of susceptible species, the levels of the reactive metabolites of PAs or their GSH
conjugates were higher compared to that of the resistant species. In addition to the higher level of the
toxic metabolites, the oxidative metabolism of PAs with human liver microsomes also yielded several
GSH reactive metabolites. Thus, the results confirmed, at least in part, that the higher sensitivity of

humans to PA-induced liver injury is related to the metabolic activation of PAs in the liver.
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The doctoral dissertation of Master of Science Muluneh Fashe, entitled Metabolic activation of
pyrrolizidine alkaloids: formation and identification of new reactive metabolites will be examined at
the Faculty of Health Sciences. The Opponent in the public examination will be Professor Mikko Niemi
of the University of Helsinki, and the Custos will be Professor Markku Pasanen of the University of Eastern

Finland.

Muluneh Fashe was born in 1982 in Kembata, SNNPR, Ethiopia. He took his matriculation exam at
Durame Senior Secondary School in 2001. He has completed a BSc Degree in Pharmacy at Addis Ababa
University in 2006 and an MSc Degree in General Toxicology at the University of Eastern Finland in
2011. He has also studied Pharmacognosy at Addis Ababa University. In 2006—2007, he worked as
graduate assistant at Mekelle University, Ethiopia, and from 2012 he has worked as Early Stage

researcher at the University of Eastern Finland.
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