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Genetikk og kjemisk helsefare

Samspill mellom gener
og milja.

Genetisk sett er menneskene temmelig like. Det viser seg at var arve-
masse skiller seg fra hverandre med omtrent en tusendel. Likevel har denne
forskjellen betydning for hvordan vi reagerer pa miljget rundt oss og

i hvilken grad vi rammes av ulike sykdommer.

Det pagar na et arbeid hvor variasjonene i menneskets DNA kartlegges.
Dette apner opp for en helt ny innsikt i samspillet mellom miljgeksponering
og individets genetiske disposisjon. Pa sikt vil denne forskningen, hvor
genetisk informasjon benyttes, gi oss ny innsikt i arsakene til vanlige
sykdommer som allergi, kreft, hjerte-/kar sykdommer og diabetes samt
hjelpe oss til a identifisere risikopersoner og sette inn tiltak for

a beskytte disse.



| EN BEFOLKNING FOREKOMMER GENVARIANTER MED ULIK HYPPIGHET

VI ARVER GENENE VARE FRA MOR OG FAR:

Genetisk fglsomhet

GENER

Arvestoffet vart er pakket i kromosomene.
Hvert menneske arver ett sett kromosomer
(23) fra mor og ett sett (23] fra far. Hvert

av disse kromosomene bestar av ett DNA-
molekyl som igjen bestar av to trader tvunnet
om hverandre som en dobbelspiral DNA-
tradene er bygget opp av fire grunnenheter
betegnet med bokstavene A (adenin), T
(tymin), C (cytosin) og G (guanin). Bokstavene
A, T, Cog G i et gen nedarves som blakopier
fra mor og far. Et visst antall av disse
bokstavene i en bestemt rekkefglge utgjor
et gen. Mennesket har rundt 30,000 gener
som er plassert i forskjellige kromosomer.
Rekkefglgen og antall bokstaver i et gen
utgjer en bestemt genkode. Cellene bruker
genkoder for & lage proteiner. Koden i ett
gen er forskjellig fra et annet gen og derfor
lages det ulike proteiner som kontrollerer
ulike prosesser i kroppen.

Riktig nok er vi utstyrt med de
samme genene, men ser vi narmere etter,
ser vi at arveanleggene varierer ved at
rekkefglgen av A, T, C og G er forskjellig.
Informasjon om hvilke varianter av et gen
(genotype) som finnes, kan veere nyttig
nar en skal undersgke sammenhengen
mellom sykdomsutvikling og gener. Man
kan undersgke hvilke genvarianter og i
hvilken hyppighet de finnes i befolkningen
(hvor mange, eller hos hvem). Noen
genvarianter kan veere fordelaktige mens
andre kan gjore individer mer faglsomme
for sykdom. Ingen har perfekte gener, alle
er vi disponert for et eller annet. Enkelte
har arvet risikogener som gjgr at de er mer
sensitive overfor kjemiske faktorer
i arbeidsmiljoet.
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Den enkleste genetiske variasjonen
forekommer i form av enkel-bokstav
forandringer i arvestoffet. Denne type
forandring kalles for Single Nucleotide
Polymorphism (SNP) eller polymorfi. SNPer
representerer forskjellige genvarianter og
nedarves fra foreldre og viderefares til neste
generasjoner som vist pa figuren over. Noen
SNPer farer til at det produseres et mindre
aktivt eller inaktivt protein, eller et protein
som har fatt en annerledes funksjon. SNPer
kan ogsa fare til at det produseres mye mer
eller mye mindre av et protein. Proteiner
styrer mange prosesser i kroppen. Endringer
i deres nivaer kan pavirke helsen. Man har
funnet sammenhenger mellom SNPer og
risiko for hjerte-/kar, KOLS, nevrologiske
lidelser og kreftsykdommer.

ARBEIDSMILJ@, GENER 0OG
HELSEEFFEKTER
Det har lenge vaert kjent at miljget pavirker
var helse og man har forsgkt a finne
arsakssammenhenger mellom skadelige
miljgeksponeringer og sykdomsutvikling. |
en arrekke har en utviklet nye metoder for
a kartlegge skadelige miljgeksponeringer i
arbeidsmiljget. Miljgeksponeringer er ofte
sammensatte og kan forekomme som
biologiske, kjemiske, fysiske og psykososiale
faktorer. | tillegg vet vi at individer kan
reagere forskjellig pa miljgeksponeringer.
Noen blir syke ved lave mengder, mens
andre taler mer. Var kunnskap om de
arsaksmekanismene som ligger til grunn for
sykdomsutvikling er fremdeles mangelfull.
Til tross for at vart arvestoff sa a si er
identisk, er vi sa forskjellige at det ikke finnes
to mennesker som er like (foruten éneggede
tvillinger). Denne ulikheten kan tenkes &
stamme fra samspillet mellom miljget vi
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lever i og maten vare gener pavirkes av de
miljgfaktorene vi er utsatte for. Kunnskapen
om vare gener, deres oppbygging, funksjoner
og deres interaksjon med miljget har bidratt
til en bedre forstaelse av samspillet mellom
arv (genetikk) og milj@ i sammenheng med
sykdomsutvikling og helse.

STAMIs forskning innen
genetikk og helse

Miljgfaktorer er hovedarsaken til de fleste
kreftsykdommer. Genene kan forsterke

eller minske effekten av miljgfaktorene.
Hovedarsaken til lungekreft er kjemisk
eksponering, hvor yrkeseksponering og
royking er blant de viktigste risikofaktorene.
En som rgyker har 20 ganger hayere risiko
for & fa lungekreft enn en som ikke gjor det.
Likevel er det kun 15-20 prosent som far
sykdommen. Dette tyder pa et sterkt samspill
mellom miljz og genetiske faktorer. STAMIs
aktivitet innen genforskning gar ut pa a finne
hvilke gener eller genvarianter som sammen
med miljgfaktorer er koblet til lungekreft.
Gjennom disse studier har vi klart & finne
risikogener som er involvert i immunforsvaret
og sentrale biologiske prosesser slik som
metabolisme av kreftfremkallende stoffer og
reparasjon av DNA-skader.

Nar en person blir eksponert for
miljgfaktorer dannes det reaktive stoffer som
kan skade DNA-molekylet. Heldigvis finnes
det effektive DNA-reparasjonsproteiner
i cellen som reparerer skadene og
vedlikeholder DNA-molekylet. | flere
studier har STAMI pavist at det hos norske
lungekreftpasienter var en overhyppighet av
enkelte genvarianter som hadde betydning



for hvor mye DNA-skader man hadde i
lungene. Dette kan ha sammenheng med
at disse genvariantene produserer mye
mer reaktive stoffer i cellen og at de er
mindre effektive i fjerning av skader fra
DNA-molekylet. STAMI, sammen med
forskningsgrupper fra USA, Europa og Asia,
deltar i et lungekreftkonsortium innenfor
dette temaet.

Mekanismene som ligger bak
kreftutviklingen kan veere flere. Mange
miljpfaktorer tas opp via luftveiene.
Disse kan fremme betennelsesreaksjoner
i lungene. Personer med vedvarende
betennelse i lungene, som pasienter
med KOLS og bronkitt, er mer utsatt for
& utvikle lungekreft enn andre. STAMI
forsker pa genvarianter som pavirker
betennelsesnivaer.

Forskningen pa STAMI har vist
at visse genvarianter som styrer
betennelsesnivaene i lungene, kan
forsterke den betennelsesfremmende
effekten av miljgfaktorer. Ved a bruke
avanserte DNA-teknikker, har forskerne
ogsa klart a bekrefte disse effektene i
laboratoriedyrkede lungeceller.

CELLE: Er den minste kroppsenheten. Det fins
ca. 100,000 milliarder celler i kroppen.

GEN: Er den minste enheten i arvestoffet.
DNA: Et gen inneholder koden for laging av
proteiner. Et menneske har ca. 30,000 gener
som lager ulike proteiner i kroppen.
GENVARIANT (genotype): Et gen kan
forekomme i flere varianter. Dette skyldes
forandringer i rekkefglgen av bokstavene

i DNA-molekylet. Ellers er arvestoffet hos to
vilkarlige mennesker 99,9 prosent likt.

SNP (Single Nucleotide Polymorphism):

Den enkleste og hyppigste genvariasjon som
forekommer i arvestoffet. Det er anslatt &
eksistere ca. 10 000 000 SNPer i arvestoffet. Disse
nedarves og viderefgres til neste generasjoner.
GENETIKK: Studien om gener, deres struktur
og funksjon.

METABOLISME: Omsetting av fremmede
stoffer i kroppen.

Kjemisk helserisiko og
ulikheter mellom kvinner
og menn

Et spesielt omrade, som de senere ar har
fatt gkt fokus innen genetikk og kjemisk

helserisiko, er betydningen av kjgnn. Tidligere
har toksikologiske studier i all hovedsak

omfattet unge, friske menn, men ulike studier
har indikert at det i mange tilfeller er ulikheter
mellom kjgnnene med hensyn til folsomhet for
kjemiske stoffer. Fra kliniske studier vet man
at kvinner og menn kan reagere ulikt pa en
gitt medisinsk behandling og i noen tilfeller har
man kartlagt den biokjemiske bakgrunnen for
dette. Kunnskap om ulikheter i fglsomhet for
kjemisk eksponering er viktig. Data fra studier
av kjgnnsforskjeller vil kunne fa betydning
for regulatorisk toksikologi og fastsettelse av
for eksempel grenseverdier for eksponering
for ulike stoffer, sakalte administrative
normer. Det er derfor viktig & ha best mulig
toksikologisk bakgrunnsmateriale slik at en
kan beskytte spesielt utsatte grupper mot
usnsket eksponering.

Pa STAMI jobber vi med et prosjekt,
som har til formal & belyse om kvinner
og menn har ulik falsomhet for skadelige
effekter av eksponering for polysykliske
aromatiske hydrokarboner [PAH), ogsa kalt
tjeerestoffer. Bakgrunnen for dette er at
flere epidemiologiske og molekylaere studier
har indikert at kvinner har en gkt fglsomhet
for denne klassen av kjemiske stoffer,
sammenliknet med menn.

HVA ER PAH?

PAH er miljggifter som dannes ved
ufullstendig forbrenning av fossile brensler
og organisk materiale. Stoffene finnes i
miljget som luftbarne, komplekse blandinger
og er ofte bundet til stgvpartikler.
Eksponering skjer hovedsakelig gjennom
innanding, men kan ogsa skje via maten

vi spiser. Yrkeseksponering finner vi

blant annet innen smelteverksindustri,
metallstgperier, koksverk, blant asfalt-
arbeidere, sjafgrer og hos lufthavns-
personale. @vrig eksponering skjer blant folk
som bor eller oppholder seg i byer. Ogsa
tobakksrgyk har et hgyt innehold av PAH.
Kronisk PAH-eksponering har blitt assosiert
med sykdommer som lungekreft, KOLS,
hjerte-/karsykdommer og astma.

FOLSOMHET FOR PAH

Studiene pa STAMI har fokusert pa PAH-
stoffenes evne til & fremkalle kreft. PAH
er fettlselige stoffer, og for at kroppen
skal kunne skille ut stoffene ma de gjores
vannlgselige. Denne omdanningen gir opphav
til en rekke reaktive mellomprodukter, som
kan skade DNA i cellene. Slik DNA-skade
kan vaere med pa & initiere kreftprosessen.
Pa STAMI har vi malt DNA-skade i humant
lungevev, som kan relateres til PAH-
eksponering fra reyking. Vi fant at kvinner
har et hgyere niva av PAH-relatert DNA-
skade i lungene som fglge av rayking,

sammenliknet med menn,se figur neste side.
Dette kan indikere at kvinner har en gkt
folsomhet for PAH-stoffene i sigarettrayken.
Et av cellenes viktigste enzymer ved
omdanning fra fettlgselig til vannlgselig
PAH, er CYP1A1, og enzymet bidrar derfor
i stor grad til dannelsen av DNA-skadelige
mellomprodukter. Etter & ha sett pa DNA-
skadene, har vi malt uttrykk av dette
enzymet i de samme lungepravene. Vi fant
at enzymaktiviteten varierte i betydelig
grad mellom individene. Fordelt pa kjgnn,
hadde kvinner en verdi for CYP1A1, som var
tilnaermet 4 ganger hayere enn hva vi fant
for menn. Dette samsvarte med hgyere
DNA-skadenivaer blant kvinner. Nar vi
sammenliknet de to parametrene, fant vi
en signifikant sammenheng mellom denne
enzymaktiviteten og DNA-skade. Det vil si
at de personene som hadde hgyest CYP1A1-
aktivitet ogsa var de som hadde mest skade
pa DNA — og vise versa.
| vare seneste studier har vi gatt videre
og stilt sparsmalet: Er kjgnnsforskjeller i
CYP1A1-enzymaktivitet, og derved evne
til & aktivere PAH, en innebygd egenskap
hos lungeceller? For a besvare dette har
vi undersgkt denne enzymaktiviteten i
lungeceller dyrket i laboratoriet. Pa samme
mate som i lungevevet, finner vi at celler
som stammer fra kvinner har hgyere
aktivitet av CYP1A1 enn celler fra menn.

Samlet gir dette sterke indikasjoner pa at
kvinner har gkt felsomhet for skadelige
effekter av PAH. Dette kan ogsa veere med
pa a forklare hvorfor kvinner tilsynelatende
har en gkt risiko for lungekreft eventuelt
som felge av PAH-eksponering fra rayking.
Disse stoffene finnes ogsa i arbeidssmiljpet
og ber derfor utredes naermere i relasjon til
arbeidshelse og arbeidsmilja.

Gener og etikk

All kunnskap som kan benyttes til &
bekjempe sykdom er positivt, bare den ikke
blir misbrukt. Undersgkelser av arveanlegg
reiser mange etiske problemstillinger bade
for den enkelte og samfunnet. Hvordan
skal vi handtere den enorme mengden
genetisk informasjon som vi vet kommer og
konsekvenser for den enkelte? Hvem skal
ha tilgang til slik informasjon? Det er en
mulighet for misbruk av genetiske data

fra flere hold og pa mange mater. For

& unnga diskriminering av f.eks. personer
med en genetisk predisposisjon for sykdom
bar prinsippet veere at genetisk informasjon
er den enkeltes private eiendom.
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Kvinner har hgyere niva av DNA-skade i lungene som fglge av eksponering for PAH

i sigarettrgyk. Kvinner har ogsa gkt aktivitet av CYP1A1, som er et viktig enzym ved

omdanningen av PAH til DNA-skadende forbindelser.
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