Miljefaktorer og oksidativt stress
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Forskning i miljemedicin har til formal at do-
kumentere arsagerne til miljebetinget sygdom
og/eller funktionsforstyrrelse og i den forbin-
delse identificere muligheder for forebyggelse.
I undersggelser af eksponerede befolknings-
grupper er konkret dokumentation ofte vanske-
lig, fordi effekter forst optraeder efter lang tids
pavirkning, eksponeringer er komplekse, inter-
agerende og gerne uden store gradienter, me-
kanismer er darligt belyst, og der er stor varia-
tion 1 individuel felsomhed samt mulige kon-
kurrerende arsager. Samtidigt er regulering af
farlige stoffer i dag overvejende baseret pa
dyreforseg med enkelte stoffer, hvor man méa-
ler skader pa organer. Rationel sundhedsfrem-
me og forebyggelse af milje-relateret sygdom
kunne i hgjere grad bygge pé forstéelse af sam-
virkende mekanismer.

Celleskade forarsaget af reaktive iltforbindel-
ser (ROS) kan vare vesentlig for udvikling af
kreeft, hjertekarsygdom og andre aldersrelate-
rede lidelser. Iltforbindelserne dannes af krop-
pens celler, bl.a. fra deres stofskifte, omsat-
ning af fremmedstoffer og inflammation. De
virker ved at ilte DNA og andre molekyler i
cellerne og ved at pavirke cellernes vakstregu-
lering. De reaktive iltforbindelser kan saledes
fremme alle trin i en kraeftproces som vist i
figur 1. Iltbetingede celleskader er gennemga-
ende for vaesentlige miljofaktorer som luftforu-
rening og kostens indhold af fedt og energi,
mens sygdomsforebyggende effekter af ind-
holdsstoffer i planter kan skyldes, at de forhin-
drer skaderne.

ROS

0, ROS induceret DNA skade

H,O,

- 9-9-3-%-

normal lnltleret initierede  preeneoplastisk malign

] celle celle celler aesion tumor

Oz H H cancer
fra fx ROS - veekst/differentiering
metabolisme
inflammation . _
straling e mutationer i onkogener el.
forurening tumor suppressor gener

Figur 1. ROS induceret DNA skade.




Den internationale udvikling i miljemedicinsk
forskning er praeget af en integreret og tver-
faglig indsats med forening af de epidemio-
logiske, toksikologiske, molekylarbiologiske
metoder og undersggelser, godt hjulpet af de
hastige fremskridt inden for teori og maletek-
nikker. Karakteristisk for dette forsknings-om-
rade er, at problemstillinger undersegges ud fra
teorien om, at sygdomsrisiko er betinget af den
individuelle evne til interaktion med miljefak-
torer. Séledes vil sammenhange mellem eks-
ponering og effekt vare lettest at pavise hos
serligt folsomme individer, og effekter belyses
ved biokemiske mal.

I dyre- og reagensglasforsgg er det muligt at
belyse de toksiske mekanismer i malorganer og
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celler, sammenhange mellem dosis og effekt
samt interaktioner mellem samvirkende miljo-
faktorer. Ved genteknologi er der frembragt
forsegsdyr med udtryk af f.eks. rapportergener
for mutagene effekter i mélorganer og humane
kreeftrelaterede gener. Tilsvarende er udtryk af
f.eks. afgiftningsenzymer fjernet i sékaldte
knockout dyr, séledes at man kan studere deres
betydning og drage paralleller til genetisk be-
tinget individuel folsomhed. Biomarkerer, som
kan anvendes som effektmdl hos mennesker i
form af f.eks. blod-, sed- og urinprever, kan
saledes valideres i forhold til malorganeffekter
i forsegsdyrene. En samlet strategi for integre-
ret molekylerepidemiologisk og dyreeksperi-
mentel forskning er afbildet i figur 2.
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Figur 2. Strategi for integreret molekylaerepidemiologisk og dyreeksperimentel forskning.




Det molekylaerepidemiologiske forskningspa-
radigme, afbildet 1 figur 3, seger ved hjelp af
biomarkerer at belyse handelserne mellem
eksponering og sygdom, isar relateret til indi-
viduel folsomhed og biokemiske effektmal.
Her er luftforurening fra tobaksrygning og/
eller trafik og den trinvise udvikling af kraeft
benyttet som eksempel. Den eksterne dosis af
forureningskomponenter kan vurderes ved
f.eks. speorgeskemadata og/eller maling eller
modellering af luftforurening, mens den op-
tagne (interne) dosis kreever maling af kompo-
nenter eller metabolitter i biologiske vasker.
Den vesentligste forskel i individuel felsom-
hed er betinget af genetiske forskelle i de enzy-
mer, der omsetter forureningskomponenterne.
Der vil vare en balance mellem enzymer, der
aktiverer disse stoffer til reaktive metabolitter
eller genererer reaktive iltforbindelser, som en
reekke medlemmer af cytokrom P450 familien
(1A1, 1A2, 2E1, 3A4) pa den ene side og de

afgiftende enzymer glutation-S-transferaser
(GST) og antioxidanter (AOX), inkl. enzymer,
pa den anden side. Mange af disse enzymer ud-
viser genetisk polymorfi eller er i sig selv pa-
virkelige af miljefaktorer. Resultanten af ba-
lance mellem de metaboliserende enzymer kan
som biologisk effektiv dosis vurderes ved
f.eks. addukter til DNA eller protein, dvs. kob-
lingsprodukter til reaktive metabolitter eller ilt-
forbindelser. DNA-addukter vil fere til muta-
tion, hvis de ikke repareres for celledeling.
Forbrug af antioxidanter eller @ndringer af en-
zym-aktiviteter kan ligeledes vere effektmal.
Tidlige biologiske effekter omfatter bl.a. kro-
mosomaberrationer og mutationer, hvor evnen
til DNA reparation er afgerende. Andret struk-
tur eller funktion omfatter isaer kreft-relevante
gener, d.v.s. onkogen aktivering og inaktive-
ring af tumorsuppressorgener samt genomisk
instabilitet.
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Figur 3. Det molekylar epidemiologiske paradigme.
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Endnu mangler biomarkerer som effektmal at
blive valideret som pradiktor for sygdoms-
risiko, hvilket nok kun kan ske ved nestede
case-referent undersggelser med brug af bio-
banksmateriale fra store kohortestudier. Deri-
mod har is@r genetisk betingede folsomheds-
markerer vist sig at vare risikofaktorer for
mange cancerformer i et stort antal case-refe-
rent undersggelser.

Nyere mekanistiske og molekylarepidemiolo-
giske studier tyder som anfort pa, at oksidative
skader, ikke mindst pA DNA, er involveret i
udvikling af kreft og andre aldersbetingede
lidelser. Vi har iser arbejdet med oksidativ
DNA skade som folge af luftforurening, her-
under fra tobak og trafik, i forskellige popula-
tioner, og enkeltkomponenter i in vitro- og
dyreforseg. Dette arbejde fortsatter i samar-
bejde med bl.a. Danmarks Miljeundersogelser
og finansieret af Sundhedsministeriets Miljo-
medicinske Forskningscenter og Det Strate-
giske Miljeforskningsprogram m.h.p. valide-
ring af intern og biologisk effektiv dosis i for-
hold til modellering af eksponeringsdata, som
skal danne et detaljeret elektronisk luftforure-
ningskort over Danmark. Dette kort vil vere
serdeles verdifuldt til epidemiologiske under-
sogelser af helbredseffekter og regulatoriske
tiltag vedrerende luftforurening.

Vi forsegger at vise, at markerer for oksidative
DNA skader i form af reparationsprodukter i
urinen er risikofaktorer for udvikling af cancer
ved at underspge prover fra en rekke europee-
iske biobanker. I en serie in vitro, dyreeks-
perimentelle og humane undersegelser har vi
vist, at komponenter fra kogt rosenkal kan for-
hindre disse skader, mens traditionelle anti-
oxidanter som C-vitamin ikke har nogen gun-
stig effekt. Arbejdet fortsetter med at belyse
mekanismerne for effekten af rosenkal og iden-
tificere de aktive komponenter. Desuden arbej-
der vi med en hypotese om at skadelige effek-
ter af gstrogene stoffer kan medieres via oksi-
dative skader pd DNA. I fremtidige dyreforseg
vil vi forsege at belyse mere komplicerede
interaktioner mellem bl.a. dieselpartikler, ben-
zen, energiindhold i kosten og mulige beskyt-

tende plantestoffer. Vi vil forsege at folge kee-
der af effekter i form af oksidative skader pa
DNA og andre molekyler, cellulere signaler
for celleded, vaekst og differentiering, mutation
og neoplasi samt inflammations rolle. Genetisk
manipulerede forsegsdyr er her et vigtigt red-
skab.

Professoratet i miljemedicin er tilknyttet afde-
lingen for milje og arbejdsmedicin ved Institut
for Folkesundhedsvidenskab. I afdelingen er
der desuden en lektor og stor erfaring med epi-
demiologiske undersggelser af arbejdsrelate-
rede lidelser, mens endnu et lektorat og et ad-
junktur, der sigter p4 molekylar epidemiologi,
er under beszttelse.
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